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1. HISTORIA DE LAS GLÁNDULAS SUPRARRENALES 
 
Los glucocorticoides son hormonas que se encuentran de forma fisiológica en el ser 
humano. Son secretados por las glándulas suprarrenales.  
Las glándulas suprarrenales fueron descritas anatómicamente por Bartholomeo Eustacius 
hace aproximadamente 460 años1. La organización en zonas y la diferenciación entre 
corteza y médula se describió poco tiempo después. No obstante, el papel fundamental 
que desarrollan no se describió hasta que Thomas Addison relató los hallazgos 
encontrados en necropsias de 11 individuos afectos de “Enfermedad de Addison”2. En el 
año 1856, un año después de la descripción de Addison, el científico Brown-Sequard 
observó que las glándulas suprarrenales resultaban órganos fundamentales para la vida. 
Este hallazgo fue realizado tras realizar suprarrenalectomías de perros, gatos y cobayas3. 
William Osler fue el primero que, en el año 1896, administró extracto de suprarrenales a 
un paciente afectado de insuficiencia suprarrenal primaria (Enfermedad de Addison). 
Esto se fue repitiendo durante los siguientes 40 años sobre animales y humanos. 
Finalmente, entre los años 1937 y 1955 se consiguieron aislar las distintas hormonas 
esteroideas de la corteza suprarrenal, se definió nítidamente su estructura molecular y se 
consiguieron sintetizar in vitro4. El hecho de poder producir hormonas corticoideas 
sintéticas fue un gran avance en el tratamiento antiinflamatorio de pacientes con artritis 
reumatoide5.  
A principios del siglo XX, en el año 1920 se descubrió que el funcionamiento de las 
glándulas suprarrenales estaba supeditado al control hipofisario, y se descubrió la 
hormona adrenocorticotropa (ACTH). Ésta se consiguió aislar en el año 1943, gracias a 
Evans, Li y Simpson6. Harvey Cushing había realizado en 1912 un estudio denominado 
“un síndrome poliglandular”7, que con el descubrimiento de Evans, Li y Simpson, pudo 
correlacionar con la ACTH y la hiperactividad suprarrenal.  
Ya alrededor del año 1940 se estudió que, así como las glándulas suprarrenales seguían 
una regulación hipofisaria, también la ACTH seguía una regulación hipotalámica. Así 
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pues, se identificó la hormona liberadora de corticotropina (CRH), si bien no se consiguió 
su caracterización hasta 1981 por Wylie Vale8. 
Con anterioridad al aislamiento de la CRH, en el año 1955, Conn había descrito el 
hiperaldosteronismo primario, y poco después se confirmó que la regulación de la 
aldosterona se veía en gran parte influenciada por la angiotensina II9. 
 
2. ANATOMÍA Y DESARROLLO EMBRIONARIO DE LAS GLÁNDULAS 
SUPRARRENALES 
 
La corteza suprarrenal tiene su origen en el mesodermo, en las células mesenquimales 
que se encuentran pegadas al revestimiento de la cavidad celómica, próxima al pliegue 
urogenital (mesonefros). El desarrollo se inicia en la quinta semana del desarrollo 
embrionario. Es entonces cuando las células mesoteliales empiezan a proliferar e invaden 
el estroma que tienen alrededor.  
Así se forma la corteza suprarrenal primitiva, que puede sintetizar diferentes esteroides 
en la capa externa de las células mesoteliales, y que da lugar a la corteza suprarrenal 
definitiva. 
La formación suprarrenal queda invadida por células de la cresta neural, que darán lugar 
a la formación de la médula suprarrenal. A lo largo de la vida fetal, estas células 
procedentes de la cresta neural segregan únicamente noradrenalina, aunque poco tiempo 
tras el nacimiento segregan también adrenalina. 
A lo largo de la décima semana del desarrollo fetal, las glándulas suprarrenales fetales se 
ven envueltas en células mesenquimales que acaban formando la cápsula compuesta de 
colágeno. Es en este momento también cuando se inicia la inervación y la irrigación 
glandulares. 
Aproximadamente en la semana 20 de la gestación, las glándulas suprarrenales presentan 
un tamaño superior al de los riñones.  
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Durante el desarrollo fetal e incluso hasta 12 meses post parto existen dos zonas bien 
diferenciadas; una zona fetal interna grande, y una zona externa definitiva que se acaba 
diferenciando para dar lugar a las glándulas suprarrenales adultas.  
Tras el parto, la corteza suprarrenal fetal ocupa más del 80% de la superficie de la 
glándula suprarrenal. La zona fetal interna termina por regresar (al sexto mes de vida 
prácticamente no quedan restos de glándula suprarrenal fetal) y prolifera la zona externa, 
en la que se diferencian una zona fascicular más interna, y otra zona glomerular externa. 
La parte reticular se desarrolla después de los primeros 12 meses de vida.  
Las glándulas suprarrenales adultas son estructuras de aproximadamente cuatro gramos 
de peso, dos centímetros de ancho, cinco centímetros de longitud y un centímetro de 
grosor, que se encuentran sobre la superficie posterointerna de los riñones. 
 
 
2.1. Estructura de las glándulas suprarrenales 
 
Las glándulas suprarrenales se dividen en dos zonas principalmente; la corteza y la 
médula suprarrenal. 
En la corteza suprarrenal se pueden diferenciar tres capas; la zona glomerular, que es la 
más externa, constituye el 15% de la corteza, la zona fascicular, que constituye el 75% de 
la corteza, y la zona reticular, que es la más interna y constituye el 10% de la corteza 
suprarrenal. Por último, la medula suprarrenal ocupa la porción más central de las 
glándulas suprarrenales y representa el 10% de todo el volumen y en ella se encuentran 
las células cromafines o feocromocitos.  
La irrigación sanguínea de las glándulas suprarrenales procede de hasta doce pequeñas 
arterias de la aorta, frénica inferior, renal, e intercostales. Forman una red subcapsular 
que nutre y penetra hacia la profundidad de la corteza suprarrenal. Desde el plexo 
sinusoidal de la zona reticular se drena a la vena central, de ahí a la vena suprarrenal 
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derecha, que a su vez drena en la vena cava inferior, y la vena suprarrenal izquierda drena 
en la vena renal izquierda.  
En la corteza suprarrenal se producen las hormonas esteroideas, de las cuales existen 
principalmente tres; glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides sexuales. Los 
glucocorticoides son el cortisol y la corticosterona, los mineralocorticoides son la 
aldosterona y desoxicorticosterona, y los esteroides sexuales son los andrógenos 
principalmente.  
La médula suprarrenal está formada principalmente por las células cromafines o 
feocromocitos, denominados así porque tras la tinción con ácido crómico se oscurecen 
sus gránulos citpolasmáticos por oxidación de la adrenalina y noradrenalina. Éstos 
contienen la melanina. En su interior se producen las catecolaminas (contienen catecol y 
una cadena lateral con un grupo amino). La adrenalina se sintetiza y almacena en la 
médula suprarrenal y de ahí es liberada a la circulación. Por su parte, la noradrenalina se 
sintetiza y almacena, además de en la médula suprarrenal, en los nervios simpáticos 
periféricos. El precursor de la noradrenalina, la dopamina, también se sintetiza en la 
médula suprarrenal y en los nervios simpáticos periféricos, y su principal papel es de 
neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC). El papel de las catecolaminas es 
fundamentalmente a nivel cardiovascular y metabólico; aumentan los valores de presión 
arterial, la velocidad de conducción cardíaca, aumentan la frecuencia cardíaca y la 
contractilidad miocárdica. Una gran cantidad de células contienen receptores 
adrenérgicos. El desarrollo de fármacos agonistas y antagonistas de los receptores α y β 
adrenérgicos ha sido un gran avance para el tratamiento de varias patologías; hipertensión 
arterial, angina de pecho o asma son algunos ejemplos. 
El origen de todas las hormonas esteroideas deriva del ciclopentanoperhidrofenanteno, o 
sea, de tres anillos ciclohexano y un anillo ciclopentano. El colesterol es la molécula 
precursora de toda la esteroidogénesis suprarrenal. La mayor parte de dicho colesterol 
procede de la circulación, en forma de lipoproteínas de baja densidad (LDL)10. La corteza 
suprarrenal cuenta en su superficie celular con receptores específicos para las LDL11, las 
internaliza y ya en situación intracelular se fusionan con lisozimas, que rompen a las LDL, 
liberando colesterol libre12. Se cree que también hay una síntesis de novo de colesterol 
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suprarrenal, dado que de ser la anteriormente descrita la única forma de conseguir el 
colesterol para iniciar la esteroidogénesis, pacientes con alteraciones como la 
abetalipoproteinemia o pacientes con receptores de LDL defectuosos, tendrían un déficit 
esteroideo permanente. 
En la esteroidogénesis están implicadas varias enzimas (enzimas del citocromo P450, 
enzimas CYP11B, enzima P450 oxidorreductasa o P450 CYP17). Mutaciones en genes 
que codifican para alguna de estas enzimas producen distintas patologías en los 
humanos13. Las enzimas que se encargan del desdoblamiento de la cadena lateral del 
colesterol y las del grupo CYP11B están situadas en las mitocondrias, y necesitan un 
sistema de transferencia de electrones, que se da gracias a una adrenodoxín-reductasa, y 
así hidroxilar y oxidar esteroides14,15. La esteroidogénesis tiene tres vías principales 
(figura 1). Tras ser captado el colesterol en la mitocondria, se desdobla gracias a la enzima 
P450 de desdoblamiento de la cadena lateral del colesterol dando lugar a la 
pregnenolona16. Ésta se transforma en progesterona mediante la acción de la 3-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-HSD)17. La progesterona pasa a 17-hidroxi-
progesterona gracias a la enzima CYP 17-alfa-hidroxilasa. La acción de la 17α-
hidroxilasa es fundamental para la síntesis de glucocorticoides. Sin embargo, la zona 
glomerular de la corteza suprarrenal no expresa dicha enzima. La 17α-hidroxilasa también 
tiene actividad 17,20-liasa, siendo capaz de pasar de 17-OH-pregnenolona a 
deshidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona18, aunque fundamentalmente la 
síntesis de androstenediona se debe a la conversión de DHEA en androstenediona gracias 
a la acción de la 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa. 
La hidroxilación en el carbono 21 tanto de la zona glomerular (la progesterona), como de 
la zona fascicular (17-hidroxi-progesterona) tiene lugar gracias a la enzima 21-alfa-
hidroxilasa, que transforma la progesterona en desoxicorticosterona (DOC) en la zona 
glomerular, y la progesterona en 11-desoxicortisol en la zona fascicular19. Finalmente, el 
paso previo a la síntesis de cortisol tiene lugar en el interior mitocondrial, donde gracias 
a la 11-beta-hidroxilasa se transforma el 11-desoxicortisol en cortisol20. Esta misma 
enzima convierte en la zona glomerular la desoxicorticosterona en corticosterona. La 
última conversión descrita también puede ser catalizada por la aldosterona sintasa o 18-
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beta-hidroxilasa (CYP11B2) que, a su vez, también transforma corticosterona en 
aldosterona (existe un paso previo de corticosterona a 18-hidroxi-corticosterona que 
también realiza la aldosterona sintasa)21. Por ello, la 18-beta-hidroxilasa tiene acción de 
11β-hidroxilación, 18-hidroxilación y 18-metil oxidación consiguiendo así la estructura 
de la aldosterona.  
 
Figura 1. Esteroidogénesis suprarrenal.  
 
De Williams, et al. Tratado de Endocrinología. 
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Los esteroides pueden ser nombrados según su nombre común (aldosterona, 
corticosterona), o según su estructura química, tal y como la define la International Union 
of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). Según su estructura química, los estrógenos 
tienen 18 átomos de carbono, los andrógenos 19 átomos de carbono, y los 
glucocorticoides y progestágenos tienen 21 átomos de carbono. Para el uso clínico 
habitual se denominan mediante su nombre común.  
 
2.1.1. Zona reticular de la corteza suprarrenal 
 
La capa reticular de la corteza suprarrenal es una zona bien diferenciada de la zona 
fascicular en su borde externo y de la médula suprarrenal en su borde interno.  
Es la región encargada de la síntesis de andrógenos y estrógenos suprarrenales.  
En las mujeres premenopáusicas los andrógenos suprarrenales representan más del 50% 
del total de andrógenos que tienen22. En los hombres, por el contrario, dado que tienen 
una mayor producción de andrógenos testiculares, la contribución de los andrógenos 
suprarrenales es mucho menor.  
Los principales andrógenos producidos en la corteza suprarrenal son: la 
deshidroepiandrosterona (DHEA), la deshidroepiandrosterona sulfato (DHEAs), la 
androstenediona y la testosterona.  
Se segregan unos 20 mg al día de DHEA, DHEAs y androstenediona. La DHEA es un 
andrógeno con actividad de esteroide sexual débil; de éste se producen unos 4 mg al día. 
De DHEAs se secretan entre 7 y 15 mg al día, siendo inferior la cantidad de 
androstenediona (1,5 mg al día) y mucho menor la de testosterona (0,05 mg al día). 
Pese a tener actividad débil, la DHEA puede convertirse en andrógenos y estrógenos 
mediante la actividad de diversas enzimas como la 3-beta hidroxiesteroide 
deshidrogenasa, la aromatasa, y una familia de isoenzimas 17-beta hidroxiesteroide 
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deshidrogenasas. La aromatasa ejerce su acción principalmente en tejidos periféricos. La 
DHEAs sí que se vuelve biológicamente activa. La sulfatación de DHEA se produce por 
la DHEA sulfotransferasa (SULT2A1) formando así DHEAs23. 
La secreción de andrógenos está también regulada por la ACTH, aunque es tan distinta la 
liberación de glucocorticoides y de andrógenos, que hay autores que se plantean la 
existencia de una hormona estimulante de andrógenos corticales (CASH). Tanto la 
DHEA, como la androstenediona se liberan siguiendo un ritmo circadiano parecido al del 
cortisol24.  
Existen diferentes hechos que llevan a pensar en la posibilidad de que haya una hormona 
liberadora de andrógenos, entre los que se encuentran: 
- Cuando se administra de forma crónica dexametasona a dosis altas, el cortisol queda 
completamente suprimido, pero no así la DHEA, que sólo disminuye un 20%. 
- La DHEA tiene una mayor sensibilidad a la administración aguda y a dosis bajas de 
dexametasona. 
- En situaciones de enfermedad o trastornos de la conducta alimentaria como la anorexia 
nerviosa, se observa una disminución de la DHEA, sin modificación (o ligero aumento) 
del cortisol. 
- Cuando se inicia entre los 6-8 años la adrenarquia, no hay cambios en la producción de 
cortisol, pero sí que se observa un aumento de la DHEA.  
- Durante el envejecimiento existe un aumento en la producción de DHEA, sin que se vea 
modificada la concentración de cortisol. 
 
2.1.2. Zona glomerular de la corteza suprarrenal 
 
La zona glomerular ocupa un 15% de la corteza suprarrenal. En ella se producen los 
mineralocorticoides, fundamentalmente la aldosterona. La enzima encargada del último 
paso en la conversión de corticosterona a 18-hidroxi-corticosterona, y de 18-hidroxi-
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corticosterona a aldosterona es la aldosterona sintasa o 18-beta-hidroxilasa (CYP11B2)25, 
y se expresa únicamente en esta zona de la corteza suprarrenal. 
Se secreta una cantidad de entre 100-150 microgramos de aldosterona al día. 
La regulación de la secreción de aldosterona viene mediada fundamentalmente por la 
acción de la angiotensina II, el potasio, y en mucha menor medida por la ACTH.  
Existen diferentes sustancias que pueden inhibir la secreción de la aldosterona como 
pueden ser la dopamina, la somatostatina, la heparina y el péptido natriurético atrial.  
La desoxicorticosterona y la corticosterona se sintetizan tanto en la zona glomerular, 
como en la fascicular, por lo que pueden actuar como mineralocorticoides en caso de 
alguna alteración del metabolismo de la cortisona. Esto es relevante en los casos de 
hipertensión arterial, enfermedad renal, y síndrome de secreción de hormona 
adrenocorticotropa ectópica.  
El estímulo que ejercen el potasio y la angiotensina II para aumentar la liberación de 
aldosterona lo hacen principalmente a través del aumento de la trascripción de la enzima 
aldosterona sintasa o CYP11B2 y el desarrollo de vías de señalización intracelular 
comunes. El potasio media en la despolarización de la membrana abriendo así los canales 
de calcio. La angiotensina II se une al receptor de superficie de la angiotensina I y activa 
la fosfolipasa C25.  La ACTH, como ya se ha mencionado, es un estímulo mucho menor 
para la liberación de aldosterona y es variable en función de si se trata de una situación 
aguda o crónica. No tiene acción sobre la actividad de la enzima aldosterona sintasa, ni 
sobre su transcripción genética. Es por este motivo que los pacientes afectados de 
insuficiencia suprarrenal secundaria no tengan un déficit de aldosterona, porque tienen 





EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




2.1.3. Zona fascicular de la corteza suprarrenal 
 
La zona fascicular de la corteza suprarrenal constituye más del 75% del total de la corteza 
suprarrenal. 
En dicha zona se sintetizan los glucocorticoides. Los glucocorticoides siguen un ritmo 
circadiano y se segregan en una cantidad de entre 10-20 mg al día. 
 
 
3. HORMONAS ESTEROIDEAS 
 
3.1. Hormona adrenocorticotropa (ACTH) y su regulación 
 
La síntesis y liberación de las hormonas esteroides están reguladas por la ACTH. Ésta 
tiene 39 aminoácidos y se produce en la adenohipófisis o hipófisis anterior, su precursor 
es una molécula mucho mayor, la propiomelanocortina (POMC), de 241 aminoácidos26. 
Los primeros 24 aminoácidos de la estructura de la ACTH son comunes en todas las 
especies. De hecho, el Synacthen®, que es la ACTH sintética usada para los test de 
estímulo tiene dicha estructura. La POMC tiene una función sobre la glándula suprarrenal 
mínima. 
La ACTH se libera de forma pulsátil manteniendo un ritmo circadiano, siendo máximos 
los niveles nada más despertarse y disminuyendo progresivamente a lo largo del día, 
siendo mínimos antes de dormirse27. De media, en los hombres hay unos 18 pulsos de 
liberación de ACTH, mientras que en las mujeres hay 10 pulsos a lo largo del día. La 
frecuencia en que se dan esos pulsos es mayor entre las cinco y las nueve de la mañana, 
y es mucho menor entre las seis y las doce de la noche28. En los casos de trabajos a turnos 
o viajes largos con gran diferencia horaria, parece que son necesarias hasta dos semanas 
para que el ritmo circadiano se reajuste nuevamente. Se ha visto que la ingesta de 
alimentos también regula la liberación de ACTH. 
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La POMC además de desdoblarse en ACTH, también se escinde produciendo hormonas 
estimulantes de los melanocitos, como la MSH, α, β, y γ26. Se cree que la 
hiperpigmentación de los pacientes que padecen insuficiencia suprarrenal primaria 
autoinmune (enfermedad de Addison) es debida en mayor medida a la gran concentración 
de ACTH, y no tanto a la secreción de MSH-α. 
Pese a que la POMC se expresa también en otros tejidos extrahipofisarios como el 
cerebro, el hígado, el riñón, la placenta y las gónadas29,30, en estos tejidos no tiene la 
opción de segregarse ni de ser activo por disponer de un RNA mensajero diferente al que 
se encuentra en la adenohipófisis. En algunos tumores malignos, sí que hay expresión 
ectópica de POMC con liberación de ACTH porque sí que hay expresión de RNA 
mensajero de tamaño similar al hipofisario como para que sea posible su expresión31,32. 
Por otro lado, la expresión de POMC en las neuronas hipotalámicas, especialmente al 
escindirse en MSH-α interacciona con receptores MCR-4 (receptores de melanocortina 
4) y se hace fundamental en la regulación del apetito y de la homeostasis energética33. 
A su vez, la POMC está regulada por la CRH, y por la arginina vasopresina (AVP)34,35. 
Existen otros reguladores de la POMC como el estrés, el ritmo circadiano endógeno, y el 
propio cortisol que ejerce de retroalimentación negativa. La CRH ovina es más potente y 
tiene una mayor vida media, por lo que es la utilizada en los métodos diagnósticos en 
humanos36. La CRH es un péptido de 41 aminoácidos sintetizado en el núcleo 
paraventricular hipotalámico37. Se libera a la hipófisis, donde se une a los receptores tipo 
I de la CRH en la adenohipófisis y estimula la activación del gen de la POMC. La CRH 
también se sintetiza en otros tejidos, como el tubo digestivo, la placenta y los testículos. 
El control de la CRH sobre la ACTH parece que también se ve ligado a otros factores 
como la angiotensina II, el péptido natriurético atrial y otros péptidos vasoactivos38. 
Existen otros mecanismos de regulación de la ACTH. 
- Determinadas citocinas proinflamatorias como la interleucina 1, interleucina 6, y el 
factor de necrosis tumoral α (TNFα) aumentan la secreción de ACTH39,40. 
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- El estrés físico (fiebre, quemaduras, esfuerzo físico importante, cirugía, hipoglucemia 
grave o hipotensión) aumentan la ACTH y el cortisol.  
- El estrés psicológico agudo también eleva el cortisol, pero parece que en estados de 
patología psiquiátrica crónica los niveles no se encuentran elevados. Sin embargo, en la 
depresión sí que se observan niveles elevados de cortisol plasmático. 
En cuanto a la regulación negativa, o sea, a la retroalimentación negativa de la liberación 
de ACTH, resultan de gran importancia los propios glucocorticoides. En función de su 
potencia, duración de administración, dosis y semivida, son capaces de inhibir la 
transcripción de la POMC adenohipofisaria y la síntesis y liberación del RNA mensajero 
de la CRH y de la AVP hipotalámicas.  
El efecto inhibitorio puede ser tan potente como para llegar a mantener suprimido el eje 
hipotálamo-hipófiso-suprarrenal durante meses tras finalizar la administración de 
glucocorticoides exógenos. Es por ello que, ante una administración crónica de 
glucocorticoide exógeno y un cese abrupto, debe preverse una posible insuficiencia 
suprarrenal y tratarse antes de que se manifieste clínicamente hasta la recuperación del 
eje normal. Esto mismo puede ocurrir en los pacientes con adenomas suprarrenales 
secretores de cortisol (Síndrome de Cushing) que se intervienen quirúrgicamente.  
Por el contrario, en el caso de la insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de 
Addison), la retroalimentación es positiva, existiendo una hipersecreción de ACTH. 
También existe el síndrome de resistencia a los glucocorticoides, cuya etiología es una 
mutación en el receptor glucocorticoideo, que hace que ese feed back negativo no se 
perciba y haya una hipersecreción de ACTH y de cortisol. 
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3.1.1. Receptor de la ACTH y efectos de ella sobre las glándulas suprarrenales 
 
Las células de la corteza suprarrenal expresan receptores de melanocortina 2, que tienen 
acopladas proteínas G. La ACTH se fija a dichos receptores y mediante transducción de 
señales mediadas por la adenilato ciclasa, el monofosfato de adenosina cíclico, y el calcio 
extracelular e intracelular se activan los efectos de la ACTH. Éstos pueden ser de acción 
inmediata o a largo plazo, aunque independientemente de eso el objetivo final es la 
esteroidogénesis y el crecimiento de las glándulas suprarrenales.  
La esteroidogénesis se pone en marcha gracias a la liberación de colesterol libre mediada 
por la StAR (proteína reguladora de la esteroidogénesis aguda) a la enzima CYP11A1 en 
la membrana interna de las mitocondrias.  
De forma crónica (se considera tras 24-26 horas de exposición a la ACTH), ésta aumenta 
la síntesis de todas las enzimas esteroidogénicas. También aumenta la síntesis de 
receptores de LDL (lipoproteínas de baja densidad) y de HDL (lipoproteínas de alta 
densidad), y además, induce hiperplasia e hipertrofia del tejido suprarrenal. 
 
 
3.2. Mecanismos implicados en el funcionamiento y el metabolismo de las hormonas 
corticoideas 
 
3.2.1. Receptores y transcripción génica 
 
El cortisol y la aldosterona pueden ejercer su acción tras ser captados de la circulación 
sanguínea y después de unirse a receptores intracelulares de glucocorticoides y 
mineralocorticoides. Dichos receptores pertenecen a la familia de receptores de hormonas 
tiroideas y esteroideas de factores de transcripción que tienen un dominio C-terminal de 
unión al ligando, un dominio de unión central al DNA (ácido desoxirribonucleico) que 
interacciona con secuencias de DNA específicas en los genes diana, y finalmente un 
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dominio N-terminal que es muy variable. Pese a que hay un solo gen que codifica a los 
receptores de glucocorticoides y de mineralocorticoides, se han descrito varias variantes 
de escisión41–43. Posteriormente, se producen diferentes procesos de modificación 
postrasduccional que son específicas de cada tejido como, por ejemplo, procesos de 
ubiquitinización, sumoilación, o fosforilación. Las características de los receptores unidos 
a estos procesos variables se cree que es lo que explica que los corticoides tengan acciones 
tan diferentes44–46.  
La acción de los glucocorticoides se ha estudiado más que la de los mineralocorticoides. 
La activación del complejo receptor de esteroides se produce tras la unión de la hormona 
esteroidea al receptor de glucocorticoides alfa en el citosol. Esta activación conlleva la 
disociación de las proteínas de shock térmico, la HSP70 y la HSP9046. Tras la 
translocación al núcleo, la transcripción del gen resulta estimulada o inhibida una vez 
unidos los complejos receptor glucocorticoides-ligandos dimerizados a unas secuencias 
específicas de DNA que se encuentran en las regiones promotoras de los genes diana47. 
Como resultado se genera una secuencia CGTACAnnnTGTACT que se une a dos asas 
del DNA en la región del dominio de unión del DNA al receptor de glucocorticoides, 
denominada “dedos de zinc”. De esta forma, queda estabilizado el complejo RNA 
polimerasa II, haciendo más fácil la transcripción génica. El recetor de glucocorticoides 
alfa tiene la capacidad de actuar como regulador negativo de la transcripción. Se ha visto 
que las mutaciones naturales en el receptor de glucocorticoides (como ocurre en el 
Síndrome de resistencia a los glucocorticoides), y las mutaciones in vitro del mismo han 
puesto en evidencia que existen regiones imprescindibles del receptor, que son 
responsables de la unión y de la transactivación48, aunque también se precisan otros 
factores que puedan conferir una especificidad de tejido de la respuesta, como factores 
coactivadores y correceptores49.  
La interacción entre el receptor de glucocorticoides y dos factores de transcripción en 
particular resulta de importancia en la mediación de los efectos antiinflamatorios de los 
glucocorticoides. Estas interacciones específicas explican los efectos que los 
glucocorticoides tienen sobre los genes que no contienen elementos de respuesta 
glucocorticoidea en sus regiones promotoras. La proteína activadora-1 (AP-1) incluye en 
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su estructura las subunidades Fos y Jun. Esta proteína es un factor de transcripción 
proinflamatorio activado por varias citocinas y por el éster forbol. El complejo del 
receptor de glucocorticoides-ligando puede unirse a c-jun y así evitar la interacción con 
el sitio AP-1. Esta inhibición se denomina efecto transrepresor de los glucocorticoides50. 
Existe de forma similar un antagonismo funcional entre el receptor de glucocorticoides y 
el factor nuclear κB (NF-κB). Éste es un factor de transcripción que se expresa en multitud 
de tejidos y activa varios genes implicados en el desarrollo linfocitario, en la respuesta 
inflamatoria y en la defensa del huésped y la apoptosis51. Gracias a las múltiples funciones 
que ejercen los corticoides, se han descubierto cientos de genes que responden al efecto 
de los glucocorticoides.  
Algunos de los genes que son regulados por los glucocorticoides o por receptores de 
glucocorticoides según el lugar de acción son: 
1. A nivel del Sistema Endocrino: 
 Genes inducidos: bFGF, VIP, Endotelina, RXR, gen receptor de GHRH, 
receptores de péptidos natriuréticos.  
 Genes inhibidos: GR, PRL, POMC/CRH, PTHrP y gen de la vasopresina. 
2. A nivel metabólico: 
 Genes inducidos: PPAR-γ, tirosina aminotransferasa, PEPCK, colesterol 
7α-hidroxilasa, glutamina sintasa, C/EBP/β, glucógeno sintasa, glucosa-6-
fosfatasa, leptina y γ-fibrinógeno.  
 Genes inhibidos: triptófano hidroxilasa y el gen de la metaloproteasa. 
3. En el Sistema inmune: 
 Genes inducidos: haptoglobina, p21, p27 y p57, lipocortina y el gen IκB 
(inhibidor del NF-κB). 
 Genes inhibidos: TNF- α, IFN- γ, E-selectina, interleucinas, ICAM-1, 
iNOS y el gen de la ciclooxigenasa 2. 
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4. En relación con el crecimiento y desarrollo: 
 Genes inducidos: gen de la proteína tensioactiva A, B y C. 
 Genes inhibidos: gen de la Fibronectina, kinasas dependientes de ciclinas, 
gen de la eritropoyetina, NGF, α-fetoproteína y las ciclinas G1. 
5. A nivel del hueso: 
 Genes inducidos: gen receptor de andrógenos, gen de la fosfatasa alcalina, 
IGF-BP-6 y gen receptor de calcitonina. 
 Genes inhibidos: osteocalcina y colagenasa. 
6. A nivel de los canales y transportadores: 
 Genes inducidos: gen del canal epitelial del sodio (ENaC) α, β y γ., kinasas 
inducida por suero y glucocorticoides (SGK) y gen de la aquaporina 1. 
 
A diferencia de la gran variedad de acciones que realizan los glucocorticoides, los 
mineralocorticoides tienen un papel más limitado, principalmente estimulan el transporte 
de sodio en la nefrona distal, colon distal y glándulas salivales52 Este estímulo está 
mediado por la inducción del canal de sodio apical compuesto por las unidades α, β y γ53, 
y por las subunidades α1 y β1 de la sodio-potasio-adenosín trifosfatasa basolateral 
(también denominada ATPasa)54 gracias a la regulación de la transcripción de un gen 
inducido por la aldosterona, por la kinasa inducida por suero y por los glucocorticoides 
(SGK)55. La aldosterona se une al receptor de mineralocorticoides, fundamentalmente en 
el citosol. A continuación se produce la translocación del complejo hormona-receptor en 
el núcleo.  
Los receptores de glucocorticoides y de mineralocorticoides tienen una estructura similar. 
El 57% en el dominio de unión a glucocorticoides, y el 94% en el dominio de unión a 
DNA. Por ello, ocasionalmente hay unión de ligandos con aldosterona al receptor de 
glucocorticoides y unión de cortisol al receptor de mineralocorticoides. Se ha visto 
incluso en situación in vitro que el receptor de mineralocorticoides tiene la misma 
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afinidad para la aldosterona, el cortisol y la corticosterona42. La especificidad de la 
aldosterona por el receptor de mineralocorticoides se la da gracias al metabolismo del 
cortisol “prerreceptor” por la acción de la enzima 11β-HSD 2, que se encarga de inactivar 
al cortisol y a la cortisona a metabolitos 11-ceto inactivos, pudiendo así la aldosterona 
unirse al receptor de mineralocorticoides56. Las acciones de la aldosterona van más allá 
de la acción clásica en el epitelio transportador de sodio, ya que se ha visto que la 
aldosterona puede inducir fibrosis cardíaca y cambios inflamatorios a nivel de la 
circulación renal, aunque de momento no se conocen bien las vías de señalización 
subyacentes. Sí que se sabe que con antagonistas de la aldosterona (espironolactona o 
eplerenona) los efectos pueden ser reversibles57. 
Existe cada vez más evidencia de que hay efectos de los glucocorticoides y 
mineralocorticoides no mediados por los receptores de glucocorticoides y 
mineralocorticoides, es decir, efectos no genómicos. Se trata de respuestas en segundos o 
minutos tras la exposición a corticoides que estarían mediadas por receptores acoplados 
a una membrana, pero que aún no se han podido aislar y caracterizar58,59. 
 
3.2.1.1. Globulina transportadora de cortisol y metabolismo de las hormonas 
corticoideas 
 
Más del 90% del cortisol plasmático está unido a proteínas, fundamentalmente a la 
globulina transportadora de cortisol α2 (CGB). Esta globulina es una proteína formada 
por 383 aminoácidos, que es sintetizada en el hígado y se une al cortisol con gran afinidad. 
Sin embargo, la afinidad de la CBG por los glucocorticoides sintéticos es muy baja, a 
excepción de la prednisolona, que muestra una afinidad entorno a un 50% en comparación 
con la del cortisol. La concentración plasmática de CBG suele ser de 700 nmol/l, y dicha 
concentración se ve influenciada por diferentes situaciones. Los estrógenos, por ejemplo, 
aumentan las concentraciones de CBG circulante, también lo hace la hepatitis crónica 
activa. Sin embargo, las concentraciones de CBG disminuyen en pacientes con ingesta de 
glucocorticoides exógenos, en pacientes con cirrosis hepática, hipertiroidismo y aquellos 
pacientes afectados por síndrome nefrótico.  
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La disminución de CBG por aumento de estrógenos es tal, que en el embarazo hay que 
tenerlo en cuenta a la hora de determinar cortisol basal, dado que las concentraciones de 
estrógenos pueden llegar a duplicarse o triplicarse durante el embarazo. También es 
importante su consideración en mujeres que toman estrógenos exógenos. 
Existen alteraciones hereditarias en la síntesis de CBG, aunque estas son infrecuentes. En 
ellas se puede observar: una elevación en las concentraciones de CBG, déficit parcial y 
completo de CBG, o anomalías de CBG que tienen menor afinidad por el cortisol60,61. Las 
alteraciones en la concentración de CBG modifican la concentración plasmática de 
cortisol total, pero la concentración de cortisol libre es normal. Es esa fracción de cortisol 
circulante libre la disponible para su transporte al interior de los tejidos y para ejercer su 
actividad biológica. El cortisol libre urinario representa únicamente el 1% de la secreción 
de cortisol y corresponde al cortisol libre excretado por los riñones. 
La vida media del cortisol plasmático circulante oscila entre los 70 y los 120 minutos. 
Los pasos principales del metabolismo del cortisol son62: 
1. Interconversión del grupo 11-hidroxilo (cortisol y compuesto F de Kendall) a 
grupo 11-oxo (cortisona y compuesto E) gracias a la actividad de la enzima 11β-
HSD63,64. Tras esto, el metabolismo del cortisol y de la cortisona siguen vías 
similares. 
2. Reducción de la unión C4-C5 para formar dihidrocortisol (DHF) o 
dihidrocortisona (DHE), que se sigue de la hidroxilación a 3-oxo-grupo formando 
así tetrahidrocortisol (THF) y tetrahidrocortisona (THE). La reducción del enlace 
doble C4-C5 se lleva a cabo, bien por la 5β-reductasa o por la 5α-reductasa dando 
lugar a 5β-THF y 5α-THF (alo-THF) respectivamente. En población normal 
predominan los metabolitos 5β en proporción dos a uno respecto a 5α-THF (alo-
THF). La tetrahidrocortisona, el alo-THF y el tetrahidrocortisol se conjugan 
rápidamente con el ácido glucurónico y son eliminados por la orina. 
3. A continuación se reduce el grupo 20-oxo, o por la 20α-HSD o por la 20β-HSD, 
produciéndose así α y β cortoles y cortolonas a partir del cortisol y de la cortisona 
respectivamente. La reducción en la posición C20 también se puede producir sin 
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necesidad de reducirse el anillo A, dando así lugar a 20α-hidroxicortisol y a 20β-
hidroxicortisol. 
4. Hidroxilación en C6 para, de esta forma, formar 6β-hidroxicortisol. 
5. Se produce un desdoblamiento de THF y THE a los esteroides C19 11-hidroxi y 
11-oxo androsterona o etiocolanolona. 
6. Hay una oxidación en la posición C21 de los cortoles y cortolonas formando así 
metabolitos ácidos cortólico y cortolónico, que son muy polares. 
 
Se calcula que en torno a un 50% del cortisol segregado se elimina en la orina como 
tetrahidrocortisol, alo-tetrahidrocortisol, y tetrahidrocortisona. Otro 25% se eliminaría en 
forma de cortoles y cortolonas, el 10% como esteroides C19, y otro 10% como ácidos 
cortólico y cortolónico. El 5% restante lo forman esteroides libres no conjugados como 
el cortisol, la cortisona y los metabolitos 6β y 20α/20β.  
El hígado es considerado el lugar donde mayoritariamente se produce el metabolismo del 
cortisol. Sin embargo, muchas de las enzimas que actúan en dicho metabolismo se han 
descrito en el riñón de los mamíferos, especialmente en la inactivación del cortisol a 
cortisona por la 11β-HSD2. Además, esta vía es también cuantitativamente la más 
importante. Es más, el grupo hidroxilo en C11 se relaciona en parte con la bioactividad 
de los glucocorticoides. La cortisona tiene un grupo oxo en C11, que lo hace un esteroide 
inactivo, por lo que la 11β-HSD que se expresa en los tejidos periféricos juega un papel 
fundamental en la regulación de la acción de las hormonas corticoideas. 
Existen dos isoformas diferentes de 11β-HSD; la tipo 1, que es la oxorreductasa que 
depende del fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina reducido (NADPH), 
expresado fundamentalmente en el tejido hepático, y que confiere actividad a la cortisona 
administrada por vía oral, ya que convierte la cortisona en cortisol. El tipo 2 es una 
deshidrogenasa que depende del dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD)64. La 
11β-HSD2 es la enzima encargada de inactivar el cortisol a cortisona y hace que la 
aldosterona se fije al receptor de mineralocorticoides in vivo. Se expresa de forma 
conjunta con el receptor de mineralocorticoides en riñones, colon y glándulas salivales. 
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En caso de que este mecanismo protector enzimático se alterase, el cortisol podría actuar 
de mineralocorticoide. De ahí la existencia de algunas formas de hipertensión de origen 
endocrino, como la ingesta de regaliz, el exceso de mineralocorticoides aparente y el 
estado de exceso de mineralocorticoides que caracteriza al síndrome de ACTH 
ectópica63,65. 
Existen patologías que afectan al metabolismo de los corticoides; así por ejemplo, en el 
hipertiroidismo se produce un aumento del metabolismo y aclaramiento del cortisol, y en 
el hipotiroidismo se produce una disminución del metabolismo y aclaramiento del 
cortisol. Esto se debe fundamentalmente a que la hormona tiroidea actúa sobre la 11β-
HSD y las 5α y 5β reductasas hepáticas64. La IGF1 aumenta el metabolismo del cortisol 
al inhibir a la 11β-HSD1 hepática encargada de convertir cortisona en cortisol66. Aunque 
la 6β-hidroxilación sea habitualmente una vía menor, el mismo cortisol induce a la 6β-
hidroxilasa de forma que la eliminación de 6β-hidroxicortisol está muy aumentada en los 
pacientes con Síndrome de Cushing67. Existen, además, fármacos que aumentan el 
metabolismo del cortisol, como la fenitoína y la rifampicina, que aumentan su 
aclaramiento por la vía de la 6β-hidroxilasa68.  
En pacientes con enfermedad renal crónica existe una alteración en el aclaramiento del 
cortisol por una menor conversión en el riñón de cortisol a cortisona69.  
Por lo previamente descrito, hay que tener en consideración las implicaciones clínicas 
que tiene en los pacientes con acromegalia, disfunción tiroidea y enfermedad renal, así 
como en aquellos en tratamiento sustitutivo con glucocorticoides exógenos.  
Se ha visto que el tratamiento con rifampicina a pacientes afectados de enfermedad de 
Addison puede llegar a desencadenar una crisis suprarrenal al verse aumentado el 
metabolismo del cortisol, y que puede que sea necesario aumentar la dosis del tratamiento 
sustitutivo con hidrocortisona en pacientes que vayan a ser tratados con dicho fármaco70. 
Asimismo, es posible que sea necesario aumentar las dosis de hidrocortisona en pacientes 
que desarrollan hipertiroidismo, así como reducirla en pacientes con un déficit de 
hormona de crecimiento no tratado. 
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El metabolismo de la aldosterona también se produce en hígado y riñones. En el hígado 
se produce una reducción tetrahidro y se elimina en la orina como derivado 3-glucurónido 
tetrahidroaldosterona. En el riñón tiene lugar la conjugación glucurónica en la posición 
18, igual que el metabolismo del 3α y 5α/5β del esteroide libre71. Por la presencia del 
grupo aldehído en la posición C18, la aldosterona no se metaboliza por la 11β-HSD272. 
Existe un aclaramiento disminuido de aldosterona en el hígado cuando los pacientes 
padecen cirrosis hepática, ascitis o insuficiencia cardiaca congestiva grave. 
 
 
3.3. Efectos de los glucocorticoides (figura 2) 
 
3.3.1. Metabolismo de los hidratos de carbono, las proteínas y los lípidos. 
 
Los glucocorticoides tienen el poder de aumentar la glucemia plasmática gracias a su 
acción sobre el metabolismo del glucógeno, proteínas y lípidos. El cortisol estimula que 
se deposite glucógeno en el hígado aumentando la síntesis de glucógeno sintetasa e 
inhibiendo la glucógeno fosforilasa, que es una enzima movilizadora del glucógeno73. 
Hay un aumento de la producción hepática de glucosa gracias a la activación de las 
enzimas encargadas de la gluconeogénesis, como la glucosa-6-fosfatasa y la 
fosfoenolpiruvato kinasa (PEPCK)74. En el músculo y la grasa, considerados como los 
tejidos periféricos, el cortisol inhibe que se capte y use la glucosa75.  
La lipólisis se activa en el tejido adiposo, dando lugar a una liberación de ácidos grasos 
libres hacia la circulación sanguínea. De este modo, hay un aumento de los triglicéridos 
circulantes totales así como del cortisol, y una disminución del colesterol HDL.  
Además, los glucocorticoides tienen un efecto permisivo con otras hormonas como el 
glucagón y las catecolaminas. Como consecuencia de todo ello, hay un aumento de la 
resistencia a la acción de la insulina y un aumento de las concentraciones de glucosa 
plasmática por el catabolismo aumentado de las proteínas y de los lípidos. 
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Los corticoides estimulan la adipogénesis y con ello la diferenciación de los adipocitos 
gracias a una activación transcripcional de genes clave de diferenciación, como pueden 
ser la lipoproteinlipasa, el glicerol-3-fosfato deshidrogenasa y la leptina76. A la larga, el 
efecto de los glucocorticoides sobre el tejido adiposo resulta en un aumento del depósito 
visceral de grasa77. Este depósito a nivel visceral o central podría explicarse porque hay 
una mayor expresión del receptor de glucocorticoides78 y de la isoenzima 11β-HSD1 en 
el tejido visceral que en el tejido graso subcutáneo79. 
 
3.3.2. Acción de los glucocorticoides sobre músculo, piel y tejido conectivo. 
 
Se producen cambios catabólicos en piel, tejido conectivo y músculo, además del ya 
mencionado aumento de resistencia a la acción de la insulina. En los tejidos cutáneo y 
conectivo hay una inhibición por parte de los glucocorticoides de la división de las células 
epidérmicas y de la síntesis de DNA. Además, hay una reducción en la síntesis y 
producción de colágeno80. El efecto de los glucocorticoides sobre el tejido muscular da 
como resultado una atrofia muscular, sin llegar a necrosis. Esto parece que es más 
específico de las fibras musculares tipo II o también denominadas “fásicas”. Hay también 
una disminución en el anabolismo de proteínas musculares. 
 
3.3.3. Acción de los glucocorticoides sobre el hueso y el metabolismo del calcio. 
 
Se produce una inhibición de los osteoblastos, por lo que hay una mayor tendencia a la 
osteopenia y osteoporosis en aquellos pacientes tratados con dosis suprafisiológicas de 
glucocorticoides81. Dado que hay un 1% del global de la población occidental tratada de 
forma crónica con glucocorticoides, la osteoporosis inducida por ellos afecta al 50% de 
dicha población, convirtiéndose así en un problema cada vez de mayor relevancia y 
prevalencia82. Se sabe que hay mayor probabilidad de afectación cuando el periodo de 
tratamiento supera los 12 meses. Sin embargo, la patología más preocupante que se puede 
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dar sobre el hueso es la osteonecrosis o necrosis avascular, que afecta fundamentalmente 
a la cabeza femoral. Es una patología que evoluciona de forma rápida y focal y afecta a 
la calidad del hueso. Causa intenso dolor y colapso óseo, que llega a precisar incluso de 
colocación de una prótesis de cadera. Esta afectación no tiene predilección por edades y 
puede llegar a darse con dosis bajas de corticoides, incluso con dosis consideradas 
fisiológicas, como en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia suprarrenal83. 
Existen datos de que la causa de esta patología puede ser debida a la apoptosis de los 
osteocitos inducida por los glucocorticoides84. En realidad, no existe una interrupción al 
aporte sanguíneo de la cabeza femoral, por lo que es más correcto el término osteonecrosis 
que necrosis avascular. Es difícil prever qué pacientes van a padecer esta patología, dado 
que no existe hoy por hoy una explicación para la susceptibilidad individual.   
Sobre la absorción intestinal del calcio, los glucocorticoides producen una inhibición de 
la absorción intestinal al aumentar su eliminación renal. Por ello, suele haber un aumento 
de parathormona secundario a esa posible hipocalcemia e hipercalciuria. En la edad 
infantil, el tratamiento con glucocorticoides produce un enlentecimiento o parón en el 
crecimiento. Se cree que el aumento en el índice de masa corporal es una manera de 
compensar cualquier efecto negativo sobre la densidad mineral ósea85. 
 
3.3.4. Acción de los glucocorticoides sobre el sistema inmunitario y acciones 
antiinflamatorias. 
 
Hay una supresión de la respuesta inmunitaria por parte de los glucocorticoides. Este 
efecto ha sido aprovechado para el tratamiento de diversas alteraciones autoinmunes y 
antiinflamatorias. Hay mediación de estos efectos inhibidores a muchos niveles. Por 
ejemplo, en sangre periférica, los glucocorticoides reducen rápidamente el número de 
linfocitos de la circulación sanguínea, al movilizar a los linfocitos desde el compartimento 
intravascular hacia el bazo, los ganglios linfáticos y la médula ósea. También ocurre al 
revés, el número de neutrófilos sí se eleva tras la administración de glucocorticoides. Los 
eosinófilos habitualmente disminuyen de roma muy rápida. La acción inmunológica de 
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los glucocorticoides implica acciones directas sobre los linfocitos T y B, incluyendo la 
inhibición en la síntesis de inmunoglobulinas y la estimulación de la apoptosis de los 
linfocitos. La inhibición de la acción de NF-κB hace que haya una inhibición en la 
producción de citocinas a partir de los linfocitos. El NF-κB se ha visto que juega un papel 
fundamental en la inducción de la transcripción génica. Los glucocorticoides tienen la 
capacidad de fijarse directamente al NF-κB previniendo así la translocación nuclear, o 
pueden inducir al inhibidor de NF-κB, que así secuestra al NF-κB en el citoplasma e 
inactiva así su efecto51. 
Existen otros efectos antiinflamatorios como son el de inhibir la diferenciación de los 
monocitos en macrófagos y la fagocitosis de macrófagos y la actividad citotóxica. Hay 
una disminución de la respuesta inflamatoria a nivel local gracias a los glucocorticoides, 
previniendo así la acción de la histamina y de los activadores del plasminógeno. Además, 
se altera la síntesis de prostaglandinas al inducirse las lipocortinas, que inhiben la 
actividad de la fosfolipasa A2
86. 
 
3.3.5. Acción sobre el sistema nervioso central. 
 
Se sabe que el encéfalo constituye un tejido diana muy relevante para los 
glucocorticoides, tras haber observado encéfalos de pacientes que tenían exceso o déficit 
de glucocorticoides. Habitualmente las manifestaciones clínicas más relevantes son la 
euforia, la psicosis, la letargia, la depresión y la apatía. Ambos tipos de receptores, el de 
glucocorticoides y el de mineralocorticoides se expresan en regiones diferenciadas del 
encéfalo de los ratones, como el hipocampo, el cerebelo, la corteza cerebral y el 
hipotálamo87. Los efectos de los glucocorticoides son la muerte neuronal, especialmente 
notable en el hipocampo88. Este hecho es lo que está teniendo especial interés en relación 
con la función cognitiva, la memoria y otras enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer89. Se ha visto que al bloquear la acción de la 11β-HSD1 hay 
una mejoría en la función cognitiva90. Asimismo, se sabe que la deshidroepiandrosterona 
(DHEA) tiene efectos protectores sobre las neuronas del hipocampo91. La enzima que 
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metaboliza la DHEA a su metabolito 7α-hidroxilado está fuertemente expresada en el 
cerebro, pero disminuida en las neuronas dentadas y en el hipocampo92.  
 
3.3.6. Acción de los glucocorticoides sobre los ojos. 
 
En los ojos los glucocorticoides producen un aumento de la presión intraocular al 
aumentar la producción de humor acuoso y el depósito de matriz en el retículo trabecular, 
lo que inhibe así el drenaje del humor acuoso. Parece ser que el glaucoma inducido por 
glucocorticoides tiene una predisposición genética, sin embargo, no son conocidos los 
mecanismos por los que se produce93. 
 
3.3.7. Acción de los glucocorticoides sobre el intestino. 
 
Hay un riesgo aumentado de padecer úlcera péptica, únicamente tras la administración 
crónica y no aguda de glucocorticoides94. También se han visto pancreatitis con necrosis 
grasa en aquellos tratados con dosis suprafisiológicas de glucocorticoides. El receptor de 
mineralocorticoides solo se expresa en el colon distal, pero el receptor de glucocorticoides 
se expresa a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. Ambos median en el control 
corticoideo de la difusión de iones a través de epitelio intestinal. 
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3.3.8. Acción de los glucocorticoides sobre el crecimiento y desarrollo. 
 
Aunque in vitro se haya visto que los glucocorticoides estimulan la transcripción del gen 
de la hormona de crecimiento (GH), in vivo inhiben el crecimiento esquelético 
longitudinal85,95. Esto posiblemente sea debido a los efectos catabólicos que los 
glucocorticoides tienen sobre el tejido muscular, óseo y conectivo y a la inhibición de los 
efectos de la IGF1. Los experimentos que se han hecho sobre ratones que no tienen el gen 
del receptor de glucocorticoides, han puesto en relieve el papel fundamental que los 
glucocorticoides ejercen sobre el desarrollo fetal normal. Específicamente se sabe que los 
glucocorticoides estimulan la maduración pulmonar gracias a la síntesis de las proteínas 
tensioactivas del surfactante (SP-A, SP-B y SP-C)96. Los ratones sin el gen del receptor 
de glucocorticoides fallecen poco tiempo después de nacer, por la hipoxia derivada de la 
atelectasia pulmonar que se les produce por la falta de maduración pulmonar. Además, 
los glucocorticoides estimulan la acción de la enzima feniletanolamina N-metil-
transferasa (PNMT), convirtiendo la noradrenalina en adrenalina en la médula suprarrenal 
y en el tejido cromafín de la misma. Se ha visto que los ratones carentes del gen del 
receptor de los glucocorticoides no llegan a desarrollar la médula suprarrenal. 
 
3.3.9. Acción de los glucocorticoides sobre el sistema endocrino. 
 
A nivel tiroideo, los glucocorticoides suprimen el eje tirotropo, posiblemente por la 
acción directa sobre la secreción de la TSH (hormona estimulante del tiroides). Además, 
inhiben la actividad de la enzima 5´desyodinasa, que es la encargada de convertir tiroxina 
a triyodotironina activa. 
A nivel hipotalámico-hipofisario también actúan inhibiendo la pulsatilidad de la hormona 
liberadora de gonadotropinas y la liberación de la hormona foliculoestimulante o FSH y 
de la hormona luteinizante o LH. 
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3.3.10. Acción de los glucocorticoides sobre el control de la presión arterial, sobre la 
sal, y sobre la homeostasis hídrica. 
 
Los glucocorticoides tienen la capacidad de aumentar la presión arterial gracias a varios 
mecanismos que actúan a nivel renal y sobre los vasos sanguíneos97. En el músculo liso 
de los vasos sanguíneos aumentan la sensibilidad a la acción de los agentes presores, 
como pueden ser las catecolaminas y la angiotensina II. Por el contrario, disminuyen la 
dilatación del endotelio que está mediada por el óxido nítrico. La síntesis de 
angiotensinógeno aumenta por efecto de los glucocorticoides98. A nivel renal, en función 
de la actividad de la isoenzima 11β-HSD2, el cortisol puede actuar mediante el receptor 
de mineralocorticoides reteniendo sodio y perdiendo potasio a nivel de la nefrona distal65. 
Además, en toda la nefrona, aumentan el filtrado glomerular, el transporte de sodio en el 
epitelio del túbulo proximal y también el aclaramiento de agua libre99. Esto último implica 
un antagonismo a la acción de la vasopresina y explica por qué se produce una 
hiponatremia dilucional en los pacientes con déficit de glucocorticoides100.  
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Figura 2. Efectos de los glucocorticoides sobre los distintos órganos y tejidos 
 
 




EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




4. CORTICOIDES TERAPÉUTICOS 
 
Tras ser descubierto por primera vez en el año 1950 el poder antiinflamatorio de la 
cortisona, se desarrollaron una gran variedad de corticoides sintéticos cuya finalidad era 
la de formar parte de tratamientos. Son empleados en múltiples patologías humanas. La 
actividad biológica de cada corticoide depende de la forma 4-3-ceto, 11β-hidroxi y 
17α,21-trihidroxilo101. El paso del grupo C11 hidroxilo a un grupo C11 ceto-hidroxilo 
inactiva el esteroide, corresponde al paso de cortisol a cortisona. Al añadir un enlace 1,2 
al cortisol se produce la prednisolona, que es unas cuatro veces más potente que el 
cortisol. La prednisona es el equivalente cortisona de la prednisolona. Se produce una 
conversión hepática de prednisolona en prednisona gracias a la enzima 11β-HSD1102. Si 
se añade un grupo 6α-metilo a la prednisolona, se obtiene metilprednisolona, que es un 
corticoide mucho más potente. Si se habla de potencia en la reabsorción de sodio, la 
fludrocortisona es un mineralocorticoide sintético 125 veces más potente que el cortisol. 
La fludrocortisona se obtiene de añadir un grupo 9α-fluoro al cortisol. Además, la 
fludrocortisona tiene una potencia 12 veces mayor que el cortisol. Para la formación de 
dexametasona, el glucocorticoide más potente (unas 25 veces más potente que el cortisol), 
se necesita añadir a la fludrocortisona un grupo 16α-metilo y un enlace saturado a 1,2. La 
dexametasona, sin embargo, tiene una potencia mineralocorticoide mínima101,103. La 
betametasona tiene una estructura similar a la dexametasona, pero con un grupo 16β-
metilo. La betametasona se emplea con frecuencia como pulverizador en aerosoles 
respiratorios y nasales. Las diferentes potencias glucocorticoideas, mineralocorticoideas, 
acción antiinflamatoria y de supresión hipotálamo-hipófiso-suprarrenal se describen en 
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Tabla 1. Potencia y dosis equivalentes de los principales esteroides sintéticos. 
 
GC: glucocorticoides, mg: miligramos 
 
La administración de los corticoides puede ser mediante diferentes vías; oral, parenteral, 
tópica ocular o cutánea, nasal, en inhalación, o por vía rectal en forma de supositorios103. 
El acetato de cortisona no debe emplearse por vía parenteral, dado que necesita ser 
metabolizado por el hígado para convertirse en cortisol activo. 
Excepto la hidrocortisona, el resto de glucocorticoides sintéticos tienen baja afinidad por 
la globulina fijadora de corticoide (CBG). Aproximadamente un 30% circulan en forma 
de corticoide libre, y un 70% unidos a la albúmina. La vida media de cada uno varía de 
forma individual y también en función de la enfermedad de base, especialmente si hay 
















Cortisol    1 1 1 
Hidrocortisona 20 20 8-12 0,8   
Prednisolona 5 5 12-16 3 0,75 4 
Metilprednisolona 4 4 1-16 4 0,5 4 
Fludrocortisona 2 2 12-24 12 125 12 
Triamcinolona 4 4 12-24 5 0 4 
Dexametasona 0,5 0,75 20-36 26 0 17 
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Entre otros usos, los glucocorticoides se emplean de forma más frecuente en: 
1. Enfermedades endocrinas: como tratamiento sustitutivo en la insuficiencia 
suprarrenal primaria o secundaria y en la hiperplasia suprarrenal congénita, y en 
la oftalmopatía de la enfermedad de Graves-Basedow. 
2. Enfermedades cutáneas: en la dermatitis o el pénfigo. 
3. Enfermedades hematológicas: en la leucemia, linfoma, anemia hemolítica o en 
la púrpura trombocitopenia idiopática. 
4. Enfermedades gastrointestinales: en la enfermedad inflamatoria intestinal, 
como la colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. 
5. Afectaciones hepáticas: como en la hepatitis crónica activa, en la hepatitis 
autoinmune, en el rechazo del trasplante hepático, o tras trasplante hepático. 
6. Enfermedades renales: en el trasplante, cuando se ha producido un rechazo del 
trasplante renal, en el síndrome nefrótico o en las vasculitis. 
7. Enfermedades del sistema nervioso central: cuando hay un aumento de la 
presión intracraneal o edema cerebral. 
8. Enfermedades respiratorias: en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, en 
sarcoidosis, asma, anafilaxia, tuberculosis o en caso de angioedema. 
9. Enfermedades reumatológicas: en la arteritis de la temporal, artritis reumatoide, 
en el lupus eritematoso sistémico o en la poliarteritis. 
10. Afectaciones musculares: en la miastenia gravis o polimialgia reumática. 
 
Se ha visto que cada vez es más frecuente emplear mal los corticoides, especialmente en 
pacientes con patología respiratoria o reumatológica, y que hasta un 1% del total de la 
población se encuentra bajo tratamiento corticoideo de forma crónica82. También se sabe 
que en muchos de estos pacientes el efecto beneficioso es únicamente por el efecto 
euforizante que tienen los corticoides, pero que en realidad no han demostrado mejoras 
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en los parámetros de sus enfermedades de base. Es de vital importancia que los 
especialistas en Endocrinología sepan cuáles son los efectos del tratamiento crónico con 
glucocorticoides, y que aconsejen sobre cómo se debe ir realizando su retirada. Se está en 
desarrollo de agonistas de receptores de glucocorticoides (SEGRA) cuya finalidad es 
disociar las acciones transrepresivas y antiinflamatorias de los corticoides, de las 
transactivadoras que median en los efectos secundarios nocivos104. 
 
4.1. Tratamiento prolongado con corticoides, supresión del eje hipotálamo-hipófiso-
suprarrenal y retirada paulatina de los mismos. 
 
De similar forma al mecanismo de feed back negativo fisiológico, los corticoides 
exógenos suprimen también la función del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal mediante 
un proceso dosis dependiente y tiempo dependiente, es decir, variará el grado de supresión 
en función de las dosis administradas y el tiempo que ha durado su administración. Es 
por ello que, una finalización súbita del tratamiento corticoideo puede llegar a provocar 
una insuficiencia suprarrenal103. Se ha descrito también insuficiencia suprarrenal aguda 
tras un tratamiento con altas dosis de acetato de medroxiprogesterona, que es un 
progestágeno sintético utilizado para el estímulo del apetito en personas de edad avanzada 
o pacientes oncológicos y que tiene actividad agonista a los glucocorticoides105.  
Se sabe que en pacientes que toman cualquier dosis de esteroides durante menos de tres 
semanas, es muy poco frecuente que llegue a haber supresión clínicamente significativa 
del eje y pueden suspenderse de forma súbita. Sí que se debe tener precaución con los 
pacientes que reciben dosis elevadas, pero en ciclos cortos y frecuentes como, por 
ejemplo, los afectados por asma o enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Sin 
embargo, la supresión de eje es prácticamente segura cuando se toma una dosis 
equivalente a 15 mg o más de prednisolona al día de forma crónica106. En caso de tomar 
dosis menores a 15 mg diarios de forma crónica, la supresión es variable. Es relevante 
saber que el tratamiento corticoideo a días alternos tiene menor tasa de supresión del eje.  
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De forma rutinaria, todos los pacientes tratados de forma crónica con corticoides deben 
llevar una pulsera o tarjeta identificativa de ser paciente corticodependiente, y se deben 
adoptar las medidas de ajuste de dosis en casos de infecciones o cirugías, u otros 
procedimientos. En dichos casos será necesaria una dosis de entre 100-150 mg al día de 
hidrocortisona y, en caso de intolerancia a la vía oral, se deberán administrar los 
corticoides por vía parenteral.  
Una vez finalizado el tratamiento corticoideo, los pacientes con supresión del eje, pueden 
llegar a recuperar el funcionamiento normal de sus glándulas suprarrenales transcurridos 
entre seis y nueve meses. Paulatinamente la secreción de CRH se va normalizando, y en 
pocas semanas las concentraciones de ACTH van aumentando, estimulando nuevamente 
la esteroidogénesis suprarrenal. Si durante ese tiempo no se trata a los pacientes con dosis 
bajas de corticoides a modo de reemplazo infrafisiológico, pueden manifestar síntomas 
como pérdida ponderal, náuseas o vómitos, letargia, pérdida de apetito o hipotensión 
ortostática107. Para evitar esto, la retirada debe ser progresiva, incluso a lo largo de 
meses108. 
En caso de que se puedan retirar los corticoides, la retirada se debe ir haciendo de forma 
progresiva pasando de las dosis farmacológicas a las fisiológicas, o sea, a una dosis de 
7,5 mg de prednisolona diaria o equivalente, y manteniéndolas durante unas semanas. 
Posteriormente, se debe ir reduciendo la dosis a razón de 1 mg al día de prednisolona 
durante dos a cuatro semanas en función de la respuesta clínica del paciente.  
Otra forma de reducir la dosis podría ser sustituir el corticoide por hidrocortisona en dosis 
de 20 mg al día, e ir disminuyendo de 2,5 mg al día semanalmente hasta mantener 10 mg 
al día. Es importante no administrar una dosis nocturna de hidrocortisona para evitar así 
la inhibición de la secreción de ACTH a primera hora de la mañana. Tras dos o tres meses 
de mantenimiento en estas dosis, se puede realizar un test de ACTH o de estimulación 
con corticotropina para así valorar la función endógena del eje hipotálamo-hipófiso-
suprarrenal.  Si el valor de cortisol tras la administración de 1 μg de ACTH a los 30 o 60 
minutos es superior a 18 μg/dl, se considera una prueba positiva y se puede retirar con 
seguridad el tratamiento corticoideo.  
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En aquellos pacientes que toman dosis fisiológicas de prednisolona, es decir, dosis 
inferiores a 5 ó 7,5 mg al día o equivalentes, se puede realizar el test de ACTH entre 12 
y 24 horas después de la administración de la última dosis (figura 3). 
La aparición de síndrome de Cushing yatrógeno suele ocurrir en pacientes que han 
recibido corticoides exógenos a dosis supresoras durante al menos tres semanas108. La 
rapidez de instauración dependerá de la dosis, pero puede llegar a aparecer al primer mes 
de tratamiento. 
 




5. DIABETES INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES 
 
El uso de corticoides exógenos puede exacerbar una hiperglucemia en pacientes 
previamente diagnosticados de diabetes o impulsar el desarrollo de novo de una diabetes 
en pacientes aparentemente sanos, la denominada diabetes mellitus inducida por 
corticoides, que representa un factor de riesgo independiente para el desarrollo de otras 
complicaciones esteroideas. Se necesita un profundo conocimiento sobre este posible 
desenlace por diferentes razones. En primer lugar, está muy infradiagnosticado y los 
problemas que causa de por sí la diabetes podrían ocasionar ingresos frecuentes o 
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prolongados o visitas recurrentes a Urgencias. En segundo lugar, la combinación de 
corticoides y diabetes incrementa en gran medida el riesgo de infecciones debido a que 
ambas situaciones son inmunosupresoras. Finalmente, el control de la hiperglucemia, 





La definición clásica de diabetes inducida por corticoides es de un aumento anormal de 
las concentraciones de glucosa plasmática durante el uso de glucocorticoides en pacientes 
con o sin historia previa de diabetes109.  
Una estimación real del riesgo y la incidencia de diabetes inducida por glucocorticoides 
y diabetes esteroidea es muy complicada de hacer, debido a las diferentes formas de 
administración, dosis, duración del tratamiento y regímenes de administración.  
En el meta análisis de Liu et al. que incluía 13 estudios se vio que la tasa total de eventos 
de hiperglucemia entre los pacientes tratados con glucocorticoides era del 32,3%, 
mientras que el 18,6% llegaban a desarrollar diabetes inducida por esteroides110.  
En otros estudios se vio que el riesgo de desarrollar diabetes esteroidea llegaba 
prácticamente a duplicarse, variando la OR entre 1,36 (IC95% 1,10-1,69111) a 2,31 
(IC95% 2,11-2,54112). Existe controversia sobre si los corticoides inhalados, tópicos en 
piel, gotas oculares corticoideas, o inyectados de forma intraarticular pueden llegar a 
desarrollar diabetes esteroidea. Según un estudio publicado por Gulliford et al. no vieron 
asociación entre estas formas de administración de los corticoides y el desarrollo de 
hiperglucemia, mientras que la odds ratio ajustada para la aparición de diabetes entre los 
pacientes tratados con tres o más tandas de glucocorticoides orales era de 1,36 (IC95% 
1,10-1,69)111, con un riesgo atribuible a la población del 2%.  
Años más tarde, el uso de corticoides inhalados como la fluticasona sí que se ha visto que 
aumenta la tasa de diabetes con un riesgo relativo de 1,34 (IC95% 1,29-1,39) y de 
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progresión de la diabetes de 1,34 (IC95% 1,17-1,53)113. De hecho, se ha visto una 
correlación directa entre dosis altas de corticoides inhalados y el desarrollo de diabetes 
inducida por corticoides. En el meta análisis de Breakey et al. tanto los corticoides orales, 
como los intravenosos han demostrado aumentar el riesgo de hiperglucemia en todos los 
pacientes con patologías respiratorias114.  
En un estudio sobre pacientes con patología maligna de origen hematológico tratados con 
glucocorticoides, la incidencia de hiperglucemia en ayunas tras ocho semanas fue de 
68,7%, mientras que la incidencia de diabetes franca o prediabetes se estimó en un 34,3%. 
De hecho, se vio que había una incidencia de hiperglucemia postprandial del 15,6% lo 
que hacía que aumentara la tasa de diabetes y prediabetes esteroidea entre los pacientes 
hematológicos a cerca del 50%115. Más recientemente se ha visto en otro estudio sobre 
población con patología maligna de origen hematológico que requerían dosis altas y 
frecuentes de corticoides, una prevalencia del 39% de hiperglucemia116. 
En relación a la diabetes post trasplante, la incidencia de diabetes esteroidea difiere en 
función del órgano trasplantado y del tiempo que ha transcurrido desde la intervención. 
En los pacientes trasplantados renales se vio una incidencia variable en el desarrollo de 
diabetes esteroidea, con unos valores de entre 15-30% tas un año del trasplante117, a casi 
un 25% tras tres años del trasplante118. Se ve una mayor incidencia en los pacientes con 
trasplante hepático, en los que hay hasta un 24% de casos de diabetes tras seis meses del 
trasplante119. En los pacientes trasplantados cardiacos se ha visto una incidencia del 
15,7% tras dos años de la intervención120, y ésta aumenta a aproximadamente un 60% en 
los pacientes trasplantados pulmonares121. 
Además, la hiperglucemia inducida por corticoides es un hallazgo muy común entre 
pacientes ingresados no diagnosticados previamente de diabetes, que estén en tratamiento 
con altas dosis de esteroides122. De hecho, se ha visto que hasta un 86% de los pacientes 
ingresados tienen como mínimo una determinación de glucemia capilar ≥ 144 mg/dl y un 
70% un valor ≥ 180 mg/dl mientras que los valores de glucemia media son ≥ 144 mg/dl 
en un 48% de pacientes ingresados que reciben altas dosis de glucocorticoides123. 
Además, y especialmente entre los pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, se ha visto que desarrollan la hiperglucemia inducida por 
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glucocorticoides de una forma muy rápida, a los días de iniciado el tratamiento con 
corticoides, con un pico máximo de glucemia a media tarde124. Es por ello que se precisa 
determinar el valor de glucemia capilar en este momento del día durante las primeras 48 
horas de ingreso para poder identificar a la mayoría de pacientes que desarrollen una 
diabetes esteroidea. Se podrían dejar de realizar controles de glucemia capilar si 




Los criterios diagnósticos clásicos de diabetes de la Asociación Americana de Diabetes 
son: glucemia tras ayuno de mínimo 8 horas ≥ 126 mg/dl, glucemia tras dos horas del test 
oral de tolerancia a la glucosa ≥ 200 mg/dl, valores de hemoglobina glicosilada ≥ 6,5%, 
o glucemia plasmática en cualquier momento del día ≥ 200 mg/dl acompañada de 
síntomas clásicos de polidipsia, poliuria, pérdida de peso o polifagia109. Sin embargo, 
estos criterios se ha visto que son poco útiles para el diagnóstico de diabetes esteroidea, 
ya que en diversos estudios sobre pacientes en tratamiento corticoideo han demostrado 
valores de glucemia >200 mg/dl postprandiales, con valores de glucemia basal <100 
mg/dl126,127. Se ha determinado que el mejor parámetro para establecer el diagnóstico de 
diabetes esteroidea es el de un valor de glucemia plasmática > 200 mg/dl a cualquier hora 
del día. 
Especialmente sensible es el valor de la glucemia dos horas tras la ingesta del mediodía, 
o el previo a la merienda, particularmente cuando se administra una sola dosis de 
glucocorticoide de acción intermedia por la mañana128. Otra propuesta fue la de medir 
glucemia basal y postprandial durante tres días seguidos tras el ingreso en los pacientes 
bajo tratamiento corticoideo que no estén diagnosticados previamente de diabetes 
mellitus, con un punto de corte de 150 mg/dl129. Esta última propuesta no ha sido validada 
y no se usa como método diagnóstico.  
La aparición de hiperglucemia es muy frecuente en pacientes recién trasplantados debido 
a los tratamientos inmunosupresores, como los glucocorticoides, aunque también se ha 
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visto que otros fármacos inmunosupresores favorecen la aparición de diabetes esteroidea 
post trasplante como los inhibidores de la calcineurina o el micofenolato mofetil. La 
definición de diabetes post trasplante incluye la presencia de diabetes tras un trasplante 
de órgano, independientemente del momento de aparición de la diabetes en relación con 
el momento del trasplante109. En estos casos se recomienda la hemoglobina glicosilada 
como herramienta de diagnóstico, y no la sobrecarga oral de glucosa dado que esta puede 
infradiagnosticar el típico aumento de glucemia plasmática que ocurre entre la hora de la 
comida y de la merienda130,131. 
 
5.3. Factores de riesgo de desarrollo de hiperglucemia esteroidea 
 
Se han propuesto diversos factores de riesgo para el desarrollo de una diabetes inducida 
(DIG) por glucocorticoides. Los más relacionados son: 
1. Dosis y tipo de corticoide: se sabe que la administración oral de glucocorticoides 
aumenta el riesgo de diabetes hasta un 2% (en pacientes ambulatorios). 
2. Duración del tratamiento 
3. Posología: hay una mayor incidencia si se trata de una administración intravenosa en 
perfusión continua. 
4. Edad ≥ 65 años 
5. Índice de masa corporal superior a 25 kg/m2. 
6. Grupo étnico de africanos americanos 
7. Filtrado glomerular < 40 ml/min/1,73m2. 
8. Valor de hemoglobina glicosilada ≥ 6%. 
9. Antecedente de diabetes gestacional. 
10. Antecedentes familiares de diabetes mellitus. 
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11. Administración concomitante de micofenolato mofetil o inhibidores de la 
calcineurina. 
12. Historia previa de glucemia basal alterada o intolerancia a los hidratos de carbono. 
 
Entre los pacientes ingresados, los factores de riesgo más relacionados con el desarrollo 
de diabetes esteroidea son tener mucha comorbilidad, un tratamiento prolongado con 
corticoides y tener una edad mayor. 
 
5.4. Fisiopatología de la diabetes inducida por glucocorticoides 
 
Los mecanismos precisos que favorecen el desarrollo de diabetes esteroidea sobre la 
homeostasis glucídica no están a día de hoy completamente explicados. 
Los glucocorticoides alteran el metabolismo de la glucosa al disminuir la producción y la 
liberación de insulina pancreática de una forma dosis dependiente, al reducir la 
sensibilidad a la insulina, y al aumentar la producción hepática de glucosa.  
Además, los efectos de los glucocorticoides, como se ha comentado previamente, se ven 
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Figura 4. Efectos de los glucocorticoides sobre diferentes órganos y tejidos. 
 
De Bonaventura, et al. Diabetes Research and Clinical Practice 2018;139:203-220. 
 
 
5.4.1. Efectos de los corticoides sobre la resistencia a la insulina y la disfunción de la 
célula pancreática  
 
Se ha visto que los glucocorticoides son capaces de alterar el normofuncionamiento de la 
célula beta pancreática en individuos sanos, tras una exposición aguda o de dos semanas 
a glucocorticoides132. Además, se ha visto un efecto pro-apoptoico de los corticoides, 
contribuyendo más a la disfunción celular pancreática133.  
Estudios in vitro usando células de islotes pancreáticos de ratones han identificado 
diversos mecanismos por los que los esteroides afectan a dichas células134: 
1. Reducen la captación y oxidación de varios metabolitos incluyendo la glucosa. 
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2. Hay un aumento de la salida de potasio limitando así la entrada de calcio. 
3. Se produce una disminución en la eficacia de los iones de calcio en el proceso de 
secreción de insulina. 
4. Alteración del sistema nervioso parasimpático. 
 
El papel que tiene la prednisolona en la inducción de la disfunción de la célula beta 
pancreática se ha ampliado al verse que el nivel de glucagón basal y postprandial  
aumentaba tras su administración, y que altere el balance funcional de la célula del islote 
teniendo un posible papel sobre la regulación del sistema nervioso autónomo135. Además, 
el tratamiento con prednisolona en personas sanas se ha visto que altera de forma dosis 
dependiente la captación de insulina en los capilares, lo que está fuertemente relacionado 
con efectos metabólicos adversos, como las excursiones glucémicas postprandiales y la 
disminución de la sensibilidad a la insulina, así como un aumento de la presión arterial 
sistólica136. 
Una exposición prolongada a los glucocorticoides puede aumentar el efecto proaptoico 
previamente mencionado, llevando finalmente a un fracaso de la célula beta 
pancreática137. De forma indirecta, el fallo de dichas células puede ocasionar niveles 
elevados de triglicéridos y de ácidos grasos no esterificados, produciendo pues la 
denominada lipotoxicidad138. 
Por razones éticas, realizar estudios sobre los efectos de la administración crónica de 
glucocorticoides en humanos no se puede, y los estudios existentes se limitan a un 
máximo de 14 días.  
En el año 2007 el estudio de Lee et al. demostraron la contribución del hueso a la 
resistencia insulínica inducida por los glucocorticoides. Demostraron el papel de la 
ostecocalcina en la resistencia insulínica en ratones knockout que desarrollaban 
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina. Los mecanismos propuestos para estas 
alteraciones fueron: una disminución de la masa de células beta pancreáticas, 
responsables de la hipoinsulinemia, y una disminución de los niveles de adiponectina 
EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




causando resistencia insulínica139. Más tarde, el desarrollo de insulinorresistencia en los 
osteoblastos se demostró que reducía los niveles de osteocalcina y producía cambios 
metabólicos similares140. Como confirmación de esto, al realizar una infusión de 
osteocalcina, se observaba una disminución de la resistencia a la insulina y un aumento 
de liberación de insulina inducida por la glucosa141. 
 
5.4.1.1. Gluconeogénesis, glucogenolisis y catabolismo de los ácidos grasos inducidos 
por glucocorticoides 
 
Los corticoides están muy relacionados con el metabolismo hepático de la glucosa, por 
eso aumentan la gluconeogéneis por medio de la expresión de diferentes genes, como la 
fosfoenolpiruvato carbokinasa y la glucosa-6-fosfatasa142,143. De forma indirecta pueden 
aumentar la producción de glucosa limitando la acción de la insulina144, así como 
aumentando la cantidad de sustratos para la gluconeogénesis hepática mediante sus 
acciones sobre el músculo y el tejido adiposo.  En el músculo esquelético, los corticoides 
estimulan la degradación proteica y reducen la síntesis proteica, resultando en una mayor 
cantidad de aminoácidos circulantes y una atrofia muscular progresiva, la denominada 
miopatía esteroidea145,146. Esto contribuye a una disminución en la captación de glucosa 
y a un aumento de la glucogenolisis147. El mecanismo principal por el que se da esta 
disminución en la captación de glucosa y el aumento de la glucogenolisis es por la 
inhibición del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4)148. En el tejido adiposo, los 
esteroides son responsables de un aumento de la lipolisis y de su consiguiente 
acumulación de ácidos grasos no esterificados, que interfieren con la captación de glucosa 
mediada por la insulina149. Tras un tratamiento con prednisolona se vio un aumento en las 
concentraciones plasmáticas de resistina, lo que se vio asociado a una alteración en la 
función microvascular136. Como se ha mencionado previamente, la adiponectina, que 
habitualmente promueve la sensibilidad insulínica en los diferentes tejidos, se ve 
suprimida por los glucocorticoides, siendo por ello otro causante de la resistencia 
insulínica inducida por corticoides150.  
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Una sensibilidad a la insulina disminuida puede ser debida también a los cambios 
producidos en el metabolismo lipídico y proteico secundarios al tratamiento 
corticoideo151.  
 
Los efectos de los glucocorticoides también están relacionados con su farmacodinámica, 
la cual sólo ha sido evaluada a día de hoy sobre voluntarios sanos. La resistencia a la 
insulina se ve predominantemente en el período postprandial desarrollándose en 
aproximadamente 4 horas152, pero la variabilidad de la glucemia basal está estrictamente 
ligada a la dosis, la vía de administración, el tipo de esteroide y su vida media.  
Para corticoides de acción intermedia, como la prednisona, una dosis única matutina 
podría causar hiperglucemia especialmente tras la comida y antes de la merienda, con 
efectos prácticamente nulos sobre la glucemia basal. Los corticoides de acción larga, 
como la dexametasona, tienen un efecto cuya duración es mayor de 24 horas y se puede 
ver una disminución muy leve de los valores de glucemia tras el periodo de ayuno 
nocturno. Los corticoides de administración intraarticular, como la triamcinolona 
alcanzan su pico de acción entre las dos y las veinticuatro horas y puede durar su efecto 
hasta cinco días más tarde.  
 
5.4.1.2. Variabilidad glucémica durante el tratamiento con corticoides 
 
Está muy extendido que la variabilidad glucémica tiene un papel relevante en el desarrollo 
de complicaciones diabéticas. El tratamiento concomitante con glucocorticoides es un 
potente desencadenante de excursiones glucémicas. Se ha visto que la infusión de bolos 
de hidrocortisona se asocia con una mayor variabilidad de glucemia y de insulinemia 
independientemente de otros factores de confusión como la vía de administración, índice 
de masa corporal, edad o diagnóstico previo de diabetes. De hecho, vieron que la 
variabilidad glucémica era menor en los pacientes más gravemente enfermos153, 
confirmándose así el papel principal que ejerce el sistema nervioso simpático en la 
homeostasis glucídica.  
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De todas formas, la medición de la variabilidad glucémica se hace basándose en dos 
medidas; la desviación estándar y el coeficiente de variación, y por ello los resultados 
deben tomarse con precaución. Las excursiones glucémicas durante el tratamiento 
glucocorticoideo están típicamente influenciadas por propiedades farmacocinéticas y 
farmacodinámicas, con el típico pico de acción sobre la glucemia tras la comida o antes 
de la merienda y la normalización de la glucemia en ayunas (en caso de glucocorticoides 
de acción corta o intermedia). Sin embargo, y en contraste con lo que ocurre en la diabetes 
tipo 2, en pacientes con hiperglucemia inducida por esteroides o diabetes esteroidea la 
variabilidad glucémica está también influenciada por la insulinorresistencia creada. 
 
5.5. Efectos de la hiperglucemia esteroidea 
 
Independientemente de los efectos terapéuticos positivos, el uso de corticoides exógenos 
administrados a dosis suprafisiológicas no están exentos de un amplio rango de efectos 
adversos negativos. Se podrían dividir entre aquellos que aparecen de forma más 
inmediata tras el inicio de su administración, y los que tardan tiempo en desarrollarse. 
Entre los de aparición más inmediata destacan los cambios de humor, la ganancia 
ponderal, la retención hidrosalina, o los efectos inmunomoduladoraes.  
Entre los efectos de aparición más progresiva destacan los relacionados con el 
metabolismo endocrino: la dislipemia, la osteopenia, la obesidad central, la supresión del 
eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal con el desarrollo de una insuficiencia suprarrenal, y 
la hiperglucemia154. 
A pesar de su frecuencia, poco se sabe sobre el impacto que la hiperglucemia asociada al 
uso de esteroides tiene sobre la morbilidad y la mortalidad. Se sabe que las enfermedades 
reumatológicas por sí mismas representan un factor de riesgo cardiovascular importante, 
lo que las hace que sean una de las principales causas de muerte en estos pacientes155,156. 
Por eso, se piensa que la coexistencia de enfermedades inflamatorias e hiperglucemia 
esteroidea podría llevar a peores consecuencias cardiovasculares. También se sabe que el 
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paciente diabético es por sí un factor de riesgo para desarrollar complicaciones micro y 
macrovasculares.  
Las variaciones en los niveles de glucosa plasmática, como se ha mencionado 
previamente, están asociadas con un aumento de la mortalidad cardiovascular, al 
aumentar el colesterol LDL, hay más disfunción endotelial, se produce una activación en 
la cascada de la coagulación, hay aumento en la producción de citoquinas 
proinflamatorias, y el estrés oxidativo generado influye en la progresión de la enfermedad 
macrovascular154. Muchos estudios han confirmado que incrementos transitorios de la 
glucemia plasmática se asocian con procesos inflamatorios agudos y disfunción 
endotelial, tanto en personas diabéticas, como en no diabéticas157.  
En pacientes ingresados, la hiperglucemia aguda está asociada con122,123,158: 
1. Aumento de la estancia hospitalaria. 
2. Visitas a Urgencias con mayor frecuencia. 
3. Mayor riesgo de ingresar en las unidades de cuidados intensivos. 
4. Mayor tasa de infecciones. 
5. Peor tasa de curación de heridas. 
6. Mayores tasas de mortalidad hospitalaria. Por cada 18 mg/dl de aumento de glucemia  
media, aumenta un 10% la mortalidad159. 
 
En pacientes más vulnerables, como los ancianos, la hiperglucemia persistente asociada 
al uso de glucocorticoides puede precipitar un estado de hiperglucemia hiperosmolar, lo 
que requiere con frecuencia ingreso hospitalario para tratamiento con rehidratación 
intravenosa intensiva e insulina intravenosa160. Añadido a todo lo anterior, la 
hiperglucemia esteroidea representa un fuerte predictor de fallo de órgano en los pacientes 
trasplantados, con un riesgo entre dos y tres veces aumentado de eventos cardiovasculares 
fatales y no fatales en comparación con los pacientes no diabéticos161,162. 
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5.6. Recomendaciones para el manejo hospitalario de la hiperglucemia esteroidea o 
diabetes inducida por glucocorticoides durante el ingreso 
 
No hay consenso sobre el mejor manejo terapéutico de esta situación, ni sobre los 
objetivos de glucemia a alcanzar. Por ello, se aceptan los objetivos de glucemia 
establecidos para pacientes hospitalizados no críticos125. En este sentido, el tratamiento 
de la diabetes esteroidea se debería iniciar cuando se obtienen glucemias basales >140 
mg/dl o postprandiales >180 mg/dl. El objetivo de glucemia debería mantenerse entre 
140-180 mg/dl y por debajo de 140 mg/dl únicamente en pacientes seleccionados.  
Establecer este rango de glucemias debe ser para pacientes con baja comorbilidad y con 
un régimen alimenticio normalizado, dado que un rango tan estrecho puede derivar con 
mayor facilidad en la aparición de hipoglucemias y más complicaciones 
intrahospitalarias. Por ello, algunos autores también aceptan la consecución de glucemias 
entre 100-200 mg/dl125. 
Dadas las complicaciones mencionadas previamente que pueden aparecer si no se trata la 
hiperglucemia esteroidea intrahospitalaria, se hace necesario establecer unas pautas 
específicas de tratamiento.  
Antes de iniciar el tratamiento, se deben tener en cuenta los siguientes puntos128: 
1. Individualizar según situación clínica de cada paciente. No es lo mismo una persona 
con baja comorbilidad que alguien con patología grave e inestabilidad clínica. No será el 
mismo enfoque el que se dará en un paciente joven o con un proceso agudo sin criterios 
de gravedad, que en un paciente anciano, deterioro cognitivo avanzado o en pacientes con 
ingestas erráticas. 
2. Considerar la existencia previa de una intolerancia a los hidratos de carbono en el 
paciente. 
3. Analizar el tipo, dosis y frecuencia de administración del corticoide. 
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4. Conocer el mecanismo de acción, la farmacocinética y la farmacodinámica de los 
agentes hipoglucemiantes de los que se dispone.   
 
Según una revisión Cochrane realizada por Baldwin et al163, se establecieron una serie de 
recomendaciones para el manejo general de la hiperglucemia esteroidea, como:  
1.  Los pacientes que tengan glucemias persistentemente superiores a 180 mg/dl deberían 
ser tratados con insulina en pauta bolo-basal. 
2. Los pacientes con diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 1 deberían mantener su 
pauta bolo-basal, teniendo que ser ajustada por el efecto de los corticoides y según las 
glucemias obtenidas durante el ingreso. 
3. Se deben modificar diariamente las dosis de insulina en función de las modificaciones 
realizadas sobre las dosis de corticoides. 
4. El objetivo de glucemia preprandial se establece por debajo de 140 mg/dl, y el de 
glucemia a partir de cualquier hora por debajo de 180 mg/dl, con las salvedades 
mencionadas anteriormente. 
 
El fármaco ideal para el manejo de la hiperglucemia esteroidea debe tener las siguientes 
características: ser un hipoglucemiante potente, de acción inmediata tras su 
administración, con una duración de acción larga y además que sea fácilmente titulable, 
para poder modificarlo en función de los ajustes del corticoide. 
Estas tres características son difíciles de encontrar en un fármaco hipoglucemiante oral. 
Sobre ellos se sabe poco en cuanto a su efectividad y seguridad al usarse en la 
hiperglucemia esteroidea. Existen además, limitaciones para su uso, como son la poca 
capacidad de adaptación a los cambios en los requerimientos hipoglucemiantes o la 
posibilidad de que no exista coincidencia entre el perfil de acción de los corticoides y de 
los antidiabéticos a lo largo del día. Algunos autores recomiendan su uso para el 
tratamiento de la diabetes esteroidea con valores de glucemia mantenidos en niveles 
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inferiores a 200 mg/dl, siempre que la administración de glucocorticoides sea a bajas 




Para algunos autores, las sulfonilureas podrían ser de utilidad en pacientes a los que se 
les administran corticoides de acción intermedia o larga, incluso si son más de dos dosis 
al día. En un estudio piloto sobre pacientes con afectación linfoproliferativa que requerían 
ciclos cortos de esteroides a altas dosis, el tratamiento con glicazida 80 mg demostró ser 
segura y sin ningún episodio de hipoglucemia164.  
Por el contrario, las glinidas poseen un inicio de acción inmediato y una vida media corta, 
que se adapta mejor al aumento de glucemia postprandial tan típico de los esteroides, con 
una tasa de hipoglucemias muy baja128. 
 
5.6.2. Fármacos sensibilizadores de la insulina 
 
Sobre la metformina no hay ensayos publicados. Sin embargo, podría ser una opción 
razonable en pacientes que requieren glucocorticoides a bajas dosis durante un tiempo 
prolongado165 porque contrarresta los efectos de los glucocorticoides al aumentar la 
sensibilidad a la insulina y reducir la gluconeogénesis. Por otro lado, la metformina puede 
estar contraindicada a lo largo del proceso agudo que esté pasando el paciente, además de 
tener que suspenderla si se requiere realizar procedimientos diagnósticos o terapéuticos 
con contraste yodado, lo que hace que no sea el fármaco más práctico e idóneo de cara al 
manejo de la hiperglucemia esteroidea durante la hospitalización. 
Las tiazolidinedionas aumentan la acción de la insulina en el tejido muscular esquelético 
y en el tejido adiposo, con poco efecto sobre la secreción insulínica. Sin embargo, debido 
a sus efectos secundarios, como la retención hidrosalina o el aumento del riesgo de 
EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




fracturas óseas, que se podría sumar al riesgo que tienen los glucocorticoides de producir 
el mismo efecto, no se aconsejan. 
 
5.6.3. Fármacos incretinmiméticos 
 
Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) y los análogos del péptido similar a 
glucagón 1 (aGLP1) se han demostrado efectivos en el control de la hiperglucemia al 
aumentar la liberación de insulina dependiente de glucosa y la absorción de glucosa 
periférica, inhibiendo la secreción de glucagón y enlenteciendo el vaciado gástrico166. Sin 
embargo, el efecto incretínico se ve reducido en los pacientes que toman glucocorticoides 
a pesar de tener concentraciones normales de GLP1 activo, sugiriendo que los corticoides 
podrían alterar la activación de PKA mediada por GLP1167.  Faltan estudios del efecto de 
estos fármacos sobre el tratamiento de la diabetes esteroidea para que puedan ser 
recomendados. 
 
5.6.4. Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 
 




Habitualmente, se recomienda la suspensión de todos los antidiabéticos orales durante el 
ingreso hospitalario y tratar a los pacientes con diagnóstico previo de diabetes mellitus, o 
la hiperglucemia esteroidea con insulina165. 
La insulina es considerada el fármaco de elección en el tratamiento intrahospitalario de 
la diabetes esteroidea por su mayor flexibilidad, mayor capacidad para disminuir la 
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hiperglucemia postprandial, mayor previsibilidad de sus efectos y, además, permite 
modificar las dosis de forma rápida.  
Se han usado diferente esquemas de tratamiento, como administración de insulina 
prandial únicamente, régimen terapéutico tipo “sliding scale”, uso de insulinas 
premezcladas, o terapia bolo-basal.  
El régimen “sliding scale” está en desuso dado que demostró mayor tendencia a 
desarrollar hipoglucemias, siendo el de elección el régimen bolo-basal por su mayor 
seguridad. El término “sliding scale” hace referencia a un algoritmo fijo de uso de insulina 
de acción rápida, que no se corresponde con los requerimientos de insulina basal, ni 
rápida, ni tiene en cuenta otros factores. 
En términos generales, en pacientes sometidos a tratamiento corticoideo en una sola dosis 
de corticoide de acción corta o intermedia, podría estar recomendado el uso de insulina 
NPH administrada a la misma hora que el corticoide, por tener efectos de acción 
similares165. Sin embargo, si el corticoide se reparte en diferente dosis a lo largo del día, 
la acción de la insulina NPH se queda claramente corta, aunque se administre en 2 
ocasiones, y debe ser sustituida por otra insulina de acción más larga, como glargina U-
100 o detemir, o ahora las nuevas insulinas glargina U-300 o degludec. 
En el caso de que el corticoide utilizado sea dexametasona, dado su perfil de acción más 
prolongado, la insulina de elección de entrada debe ser una insulina basal de acción larga 
como las arriba mencionadas.  
En todos los casos deberían utilizarse insulinas de acción rápida o ultrarrápida para 
contrarrestar el pico de acción postprandial que tienen los glucocorticoides.  
En el caso de que dos determinaciones de glucemia capilar sean superiores a 400 mg/dl, 
está indicado iniciar una perfusión continua intravenosa de insulina125,163. 
Los diferentes tipos de insulinas y tiempos de acción se representan en la tabla 2. 
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Tabla 2. Tipos de insulina y tiempos de acción. 
 

























































Existen distintas recomendaciones sobre cuáles deben ser las dosis de insulina de inicio. 
Algunos autores recomiendan iniciar la insulina basal a una dosis de 0,3 UI/kg/día y la 
insulina de acción rápida a 0,1 UI/kg/día163. Otros recomiendan calcular la dosis total de 
insulina en función de la glucemia que presentase el paciente al ingreso, del peso corporal, 
del índice de masa corporal y del tratamiento habitual domiciliario, calculando así a entre 
0,3 y 0,5 UI/kg/día, repartiendo posteriormente el 50% como insulina basal, y el otro 50% 
como bolos de insulina de acción rápida preprandial125,168. 
En el caso de pacientes gestantes, en la mayor parte de ellas se trata de mujeres que 
reciben dos dosis de betametasona intramuscular con la finalidad de inducir la 
maduración pulmonar fetal. En pocas ocasiones llegan a desarrollar una hiperglucemia 
secundaria. No obstante, en aquellas con diabetes gestacional, o diagnosticadas 
previamente de diabetes, se deberá realizar una monitorización de glucemia por lo menos 
cuatro veces al día. En caso de obtener algún control superior a 200 mg/dl en dos 
ocasiones en 24 horas, deberá iniciarse tratamiento hipoglucemiante con insulina como 
única opción en este caso169.  
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5.7. Recomendaciones para el manejo de la hiperglucemia esteroidea o diabetes 
inducida por glucocorticoides tras el alta hospitalaria 
 
Actualmente no se dispone de unas guías de tratamiento tras el alta del paciente don 
diabetes esteroidea o hiperglucemia inducida por corticoides, aunque se sugiere seguir las 
guías de manejo de pacientes diabéticos tras el alta hospitalaria125,170,171.  
Se debe tener un plan estructurado de alta para cada paciente, basado en el contexto del 
alta, es decir, si se va a casa, a una residencia con asistencia sanitaria o sin ella, o a 
cualquier otro destino.  
Para pacientes independientes que se van a casa, se debería recomendar e instruir en la 
realización de autocontroles de glucemia capilar e instruir en el manejo de las insulinas 
si lo requiere. Para todo tipo de pacientes se debería concertar una cita de revisión un mes 
tras el alta hospitalaria, bien por parte de Endocrinología, o por parte de Atención 
Primaria para control. 
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CONTEXTO DEL TRABAJO 
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1. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
Como se ha comentado a lo largo de la introducción, existen muchos argumentos que 
apoyan la idea de que es necesario desarrollar protocolos de manejo de la hiperglucemia 
secundaria al tratamiento con esteroides, o descompensaciones diabéticas derivadas de su 
uso. Sin embargo, son pocos los estudios y los consensos que existen en la literatura que 
den unas indicaciones sobre cuál es la mejor forma de abordar dicha situación. Además, 
hay mucha variabilidad en cuanto a los tipos de estudios, tipos de pacientes recogidos y 
formas de tratamiento. 
A continuación se describen brevemente algunos de los protocolos publicados sobre el 
manejo de la diabetes esteroidea en orden cronológico empezando por los más recientes. 
1. En el año 2017, el grupo de Radhakutty et al172 publicaron un ensayo clínico, cuya 
hipótesis era mejorar la seguridad reduciendo las hipoglucemias al administrar el 50% de 
insulina como insulina NPH en dosis única matutina y el 50% restante como insulina 
aspart preprandial antes de desayuno, comida y cena haciendo un reparto de la dosis 20-
40-40, en vez de insulina glargina y aspart repartida un 50% como insulina glargina y el 
otro 50% en tres bolos iguales de insulina aspart. En ambos grupos se usaban bolos 
correctores de insulina aspart si el valor de glucemia capilar era superior a 180mg/dl. El 
estudio se realizó sobre 48 pacientes sometidos a un mínimo de 20 mg al día de 
prednisolona oral en dosis única matutina. Todos los pacientes habían tenido dos valores 
de glucemia capilar superiores a 180 mg/dl o una superior a 270 mg/dl durante las 24 
horas anteriores. Se realizó monitorización continua de glucosa y se analizaron los 
resultados obtenidos durante el día 1 y el día 3 de ingreso.  
No encontraron ninguna diferencia en cuanto a eficacia y seguridad, ni el porcentaje de 
tiempo fuera de rango, ni en hipoglucemias entre ambos regímenes de tratamiento. 
 
2. También del año 2017 es el estudio de Lakhani et al.173 cuyo objetivo era comparar un 
protocolo de insulinización en régimen bolo basal siguiendo las guías de la Endocrine 
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Society versus un protocolo basado en la administración de insulina de acción intermedia 
o lenta asociada a insulina correctora acorde con el perfil del glucocorticoide 
administrado. Calculaban las dosis en función del diagnóstico previo de DM o no, y del 
corticoide administrado. 
Eliminaron del análisis estadístico los valores de glucemia del primer día de ingreso, los 
días con alguna hipoglucemia, y los días con valores de hiperglucemia, aunque sí que 
fueron tenidos en cuenta a la hora de comparar parámetros de seguridad. 
Como resultados obtuvieron que las glucemias basales, precomida, precena y la de antes 
de dormir eran inferiores significativamente en comparación con el grupo control. No se 
obtuvieron diferencias significativas en el control global de pacientes. Obtuvieron menor 
variabilidad glucémica en los pacientes del grupo experimental, así como tasas de 
hiperglucemia también inferiores. Concluyeron pues recomendando el uso de NPH con 
prednisolona y metilprednisolona, insulina regular humana con hidrocortisona y glargina 
con dexametasona. 
 
3. En el año 2016 el grupo de Gerards et al.174 publicaron un escrito breve consistente en 
un estudio cruzado para comparar la efectividad de un régimen consistente en una única 
dosis de insulina de acción intermedia en función del peso y de la dosis de 
glucocorticoides, con un régimen “sliding scale” en pacientes con hiperglucemia inducida 
por corticoides en contexto de tratamiento quimioterápico. En este caso no se suspendían 
los antidiabéticos orales habituales del domicilio. Era un estudio de 25 pacientes y 
concluyeron que se mantenía un mayor número de pacientes en rango normal de glucemia 
con la insulina de acción intermedia, sin diferencias significativas en el número de 
hipoglucemias. 
 
4. En 2016, Grommesh et al.175 analizaron sobre 61 pacientes la diferencia entre un 
régimen bolo-basal más bolos correctores versus un régimen con insulina NPH más bolos 
preprandiales y correctores. Se incluían pacientes sin diabetes conocida y se analizó hasta 
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un máximo de 5 días de ingreso. Los datos analizados fueron únicamente entre los días 2 
y 5 de ingreso y no obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en relación a la 
glucemia media entre ambos grupos, ni en el número de hipoglucemias severas. 
Concluyen que el uso de NPH podría ser una forma efectiva de combatir la hiperglucemia 
esteroidea, sin necesidad de aumentar tanto las dosis de insulina. 
 
5. Del año 2015 es el estudio de Burt et al.168 en donde se ponía a prueba un protocolo de 
manejo de hiperglucemia esteroidea que fuera fácilmente utilizable por médicos en 
formación. Se realizó sobre 66 pacientes y utilizaban diferentes dosis de insulina por 
kilogramo de peso en función de si los pacientes en domicilio sólo llevaban medidas 
dietéticas, antidiabéticos orales, o insulina. Distribuían las dosis en un 50% como insulina 
basal, y un 50% de insulina aspart, lispro o glulisina dividida en tres bolos iguales, con 
bolos correctores adicionales. Se ajustaba en función de las glucemias obtenidas el día 
previo. 
Comparaban un grupo de pacientes en tratamiento con prednisolona oral versus otro sin 
tratamiento corticoideo. Concluían que únicamente con insulina glargina y bolos 
preprandiales no era suficiente, recomendando el uso de insulina NPH, o un aumento de 
las dosis de insulina de acción rápida antes de la comida y de la cena. Como limitación 
destaca que el protocolo no fue aplicado de forma correcta.  
 
6. Ruiz de Adana et al. publicaron su ensayo clínico sobre la eficacia y seguridad de un 
protocolo de insulina glargina versus NPH como insulina basal en el manejo de la 
hiperglucemia esteroidea en pacientes diabéticos tipo 2 con patología respiratoria176. 
El objetivo era comparar la insulina glargina con NPH como insulinas basales en 
pacientes tratados con dosis media-alta de corticoides distribuidos en más de una dosis al 
día. El estudio se realizó sobre 53 pacientes a lo largo de un máximo de 6 días de ingreso 
en pacientes ingresados en Neumología. En ambos grupos se usaba insulina de acción 
rápida, que comprendía un 50% del total de insulina repartida en tres bolos preprandiales.  
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Como resultados, no encontraron diferencias significativas en la glucemia media entre 
usar insulina glargina e insulina NPH. Sí vieron mayor incidencia de hipoglucemias leves 
y graves en el grupo NPH, sin llegar a ser estadísticamente significativas. Fueron 
necesarias dosis mayores de insulina en el grupo tratado con glargina, sin que fueran 
significativas dichas diferencias.   
 
7. El protocolo de tratamiento de hiperglucemia inducida por esteroides del hospital 
universitario de Nottingham, perteneciente al sistema nacional de salud de Reino Unido 
(NHS) en su protocolo publicado en el año 2014 aboga por tratar la diabetes esteroidea 
con la misma insulina domiciliaria en caso de que el paciente ya la llevara, o con insulina 
regular humana (Insulatard® o Humulina I®) en el caso de que no estuviera en régimen 
insulínico en domicilio177.  
 
8. Gosmanov et al178. en el año 2013 publicaron dos regímenes de tratamiento insulínico 
sobre pacientes con diabetes esteroidea secundaria a tratamiento para patología maligna 
hematológica. En esos casos el corticoide utilizado era la dexametasona. Se trata de un 
estudio retrospectivo con una duración de tres días, realizado sobre 40 pacientes, en el 
que se comparaba un régimen “sliding scale” frente a un régimen bolo-basal. Se 
obtuvieron valores de glucemia media significativamente superiores en el grupo tratado 
con “sliding scale”, sin diferencias en la incidencia de hipoglucemias. Sí fueron 
necesarias mayores dosis de insulina en el grupo con régimen bolo-basal. 
 
9. En la publicación de 2012 de Dhital et al.179  compararon los resultados de glucemias 
en pacientes ingresados con o sin diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2 que 
recibían tratamiento con insulina NPH o glargina como insulinas basales y llevaban 
glucocorticoides a dosis media-alta. 
Es un estudio retrospectivo realizado sobre 120 pacientes, asignados 60 a cada grupo. Se 
analizaron los datos de glucemias registrados únicamente durante un día de ingreso, más 
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concretamente, durante el día previo al alta hospitalaria o el día de antes de suspender los 
glucocorticoides. En cuanto a resultados, obtuvieron valores de glucemia media similares 
en ambos grupos, ni en el número de hipoglucemias. Como en anteriores protocolos 
descritos, sí que fueron necesarias mayores dosis de insulina en el régimen que incluía 
insulina glargina.  
 
10. En el año 2011 publicaron su estudio Seggelke et al180. Se trata de un estudio piloto 
realizado sobre 20 pacientes con diabetes secundaria a fibrosis quística tras trasplante de 
órgano sólido o de médula ósea, bajo tratamiento corticoide intravenoso. Todos los 
pacientes recibían tratamiento con insulina glargina como basal e insulina lispro como de 
acción rápida. A diez pacientes se les administraba además una dosis de insulina NPH al 
mismo tiempo de la administración del glucocorticoide. Los resultados analizados 
comprendían tres días de ingreso.  
Como resultados vieron que con el uso de NPH se reducían de forma significativa los 




2. CONTEXTO EN EL QUE SE ENGLOBA EL TRABAJO 
 
Con el objetivo de tener una visión global sobre el manejo de los pacientes ingresados 
con tratamiento corticoideo en el hospital de trabajo de la doctoranda, se realizó un 
análisis sobre la situación real sobre el control metabólico y glucémico de pacientes 
ingresados por patología respiratoria, a los que se les aplicaba el protocolo general 
intrahospitalario de tratamiento a pacientes con diabetes mellitus preexistente. 
Se sabe que la mortalidad intrahospitalaria de pacientes diagnosticados de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se predice por diferentes factores de riesgo, como 
la edad, el sexo masculino, otras comorbilidades asociadas y el pH arterial159. Algunos 
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autores han demostrado que la hiperglucemia es un predictor independiente de aumento 
de mortalidad en pacientes ingresados con esta patología124. Prácticamente el 100% de 
los pacientes que ingresan por reagudización de su patología respiratoria crónica, son 
tratados con bolos de corticoides intravenosos a dosis altas. 
El desarrollo de hiperglucemia esteroidea o diabetes inducida por corticoides se ha visto 
relacionada con una estancia hospitalaria más prolongada, y con mayor aislamiento de 
bacterias en los esputos de pacientes EPOC, en comparación con aquellos que no la 
desarrollan159. 
Se sabe que la diabetes mellitus y la hiperglucemia aguda son entidades con una alta 
incidencia entre pacientes EPOC. De hecho tienen 1,8 posibilidades más de desarrollar 
DM2 en comparación con pacientes que no tengan diagnóstico de EPOC159.  
Con esta premisa, se quiso realizar un estudio previo en un hospital de tercer nivel, donde 
posteriormente se realizó el estudio descrito en el presente trabajo de tesis doctoral. En 
dicho estudio previo se quiso averiguar si existía una necesidad real de mejorar el control 
glucémico de pacientes ingresados en Neumología que estuvieran sometidos a 
tratamiento corticoideo. Se establecieron como objetivos evaluar el control glucémico de 
los pacientes ingresados en tratamiento con corticoides, e intentar establecer unos factores 
que pudieran predecir un mal control glucémico intrahospitalario.  
Para llevarlo a cabio se recogió una muestra de 45 pacientes ingresados en Neumología 
entre octubre y diciembre del año 2015. 
Los criterios de inclusión utilizados fueron: 
1. Diagnóstico previo de diabetes mellitus, o glucemia al ingreso >180 mg/dl, o desarrollo 
de hiperglucemia esteroidea en el ingreso. 
2. Que los pacientes estuvieran bajo tratamiento corticoideo durante el ingreso, aunque 
hubieran empezado en domicilio.  
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Los criterios de exclusión utilizados fueron: 
1. Mujeres gestantes. 
2. Filtrado glomerular inferior a 15 ml/min. 
3. Situación de cetoacidosis o situación hiperosmolar no cetósica al ingreso. 
 
Se recogieron diferentes variables: 
- Analíticas: 
 1. Filtrado glomerular 
 2. Glucemias 
 3. Presión arterial 
- Clínicas: 
 1. EPOC 
 2. Asma  
 3. HTA 
 4. ACV 
 5. Cardiopatía isquémica 
- Demográficas: 
 1. Sexo 
 2. Peso 
 3. Talla 
 4. Edad 
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Se evaluaron el tipo y la dosis de glucocorticoide, y el perfil de glucemia capilar, y se 
definió como mal control hospitalario obtener una glucemia media durante el ingreso ≥ 
180 mg/dl.  
Los datos fueron analizados mediante el programa de análisis estadístico SPSS versión 
22. Los valores predictivos de mal control hospitalario fueron determinados mediante 
regresión logística.  
Como resultados se obtuvo que un 73,3% de los pacientes habían ingresado por 
exacerbación de EPOC, 26 (57,8%) pacientes eran diabéticos conocidos, y el 26,7% de 
ellos llevaban tratamiento con insulina en domicilio. Durante el ingreso hospitalario, 23 
(51,1%) pacientes recibieron insulina programada a una dosis máxima de 0,33 UI/kg/día.  
Se obtuvieron glucemias medias de desayuno, comida, merienda y cena estadísticamente 
diferentes, encontrándose elevaciones en los valores de glucemias previas a la merienda 
(equivalente a la glucemia postprandial de la comida), y en los valores de glucemias 
previas a la cena, con un valor de p=0,007. 
Se obtuvo que un 49,8% de los pacientes analizados tenían un mal control glucémico, con 
una glucemia media durante el ingreso de 186 mg/dl. 
Los factores predictivos de mal control hospitalario obtenidos fueron (tabla 3): 
1. Edad menor al ingreso. 
2. Índice de comorbilidad de Charlson mayor. 
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Tabla 3. Resultados del control glucémico de pacientes sometidos a tratamiento con    
corticoides.  
 GM < 
180 
GM ≥ 180 OR 
univariant
e 
IC 95% p 
Edad (años) 77,2 (9,1) 65,2 (15,5) 0,906 0,843-0,974 0,008 
Sexo varón (%) 65,2 77,3 1,81 0,49-6,76 ns 
DM conocida (%) 30,4 86,4 14,5 3,2-65,3 0,001 
Insulina domicilio (%) 13 40,9 4,61 1,05-20,3 0,043 
IMC (Kg/m2) 33,6 (7,6) 30,2 (5,1) 0,91 0,83-1,01 0,093 
Índice Charlson 2,04 
(1,15) 
3,36 (2,2) 1,73 1,06-2,84 0,029 










52,3 (25,7) 1,001 0,98-1,02 ns 
Insulina programada 
(%) 
17,4 86,4 30,1 5,9-153 <0,001 
Dosis insulina por Kg 0,15 
(0,27) 
0,52 (0,25) 619 13,8-27860 0,001 
IMC: índice de masa corporal, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza 
 
Como conclusión al análisis previamente descrito, se objetivó un deficitario control 
glucémico y metabólico de los pacientes sometidos a tratamiento corticoideo, 
encontrando que prácticamente la mitad de los paciente analizados tenían una glucemia 
media superior a 180 mg/dl,  
 
Como consecuencia de la falta de protocolos consensuados y validados sobre una muestra 
suficientemente grande para tratamiento de pacientes diabéticos con descompensación 
hiperglucémica por corticoides, o pacientes que desarrollan hiperglucemia esteroidea, así 
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como por el análisis de la situación real de control glucémico deficitario en un hospital 
de tercer nivel, se decidió diseñar un nuevo protocolo terapéutico de manejo de pacientes 
diabéticos ingresados en el hospital sometidos a altas dosis de corticoides. 
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Un protocolo específico de tratamiento con insulina, adaptado a las peculiaridades de la 
hiperglucemia inducida por glucocorticoides, puede mejorar el control glucémico 
intrahospitalario de los pacientes con diabetes tipo 2 en los que está indicada la utilización 
de dosis altas de glucocorticoides durante la hospitalización.   
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Determinar la mejoría del control glucémico intrahospitalario en pacientes diabéticos tipo 
2 ingresados bajo tratamiento con altas dosis de corticoides con un nuevo protocolo 
terapéutico basado en insulinización bolo-basal, en comparación con el protocolo 





2.1. Describir las características iniciales de los pacientes en dependencia de su 
pertenencia al grupo control o de intervención. 
 
2.2. Describir la eficacia del nuevo protocolo en estudio en comparación con el 
preexistente, en lo referente a: 
 2.2.1. Control de glucemia media total durante el ingreso 
 2.2.2. Control de glucemia media basal 
 2.2.3. Control de glucemia media previa a la ingesta de la comida 
 2.2.4. Control de glucemia media previa a la ingesta de la merienda 
 2.2.5. Control de glucemia media previa a la ingesta de la cena. 
2.2.6. Las diferencias ajustadas de glucemia media y desviación estándar de todas 
las glucemias durante la hospitalización. 
2.2.7. Riesgo de presentar glucemias medias elevadas durante la hospitalización. 
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2.3. Describir los factores predictores de tener una glucemia media superior a 200 mg/dl 
durante la hospitalización. 
 
2.4. Describir la seguridad del nuevo protocolo en estudio en comparación con el 
preexistente en lo referente a:  
 a) Incidencia de hipoglucemias totales, leves y graves 
 b) Tasa de complicaciones 
 c) Fallecimientos 
 
2.5. Describir la efectividad del protocolo en lo referente a la disminución de solicitudes 
de colaboración al servicio de Endocrinología. 
 
2.6. Describir las principales características diferenciadoras del protocolo en estudio en 
comparación con los previamente publicados. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Estudio de intervención con grupo control, prospectivo, no aleatorizado, para la 
evaluación de la eficacia de un protocolo de tratamiento con insulina en pacientes con 
diabetes descompensada por glucocorticoides (DDG) durante su ingreso hospitalario.  
El estudio objeto de la presente tesis fue realizado entre el 4 de octubre de 2015 y el 6 de 
abril de 2017 en pacientes ingresados en la planta de Neumología del Hospital Clínico 
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Este hospital es considerado de tercer nivel.  
Hasta el día 16 de octubre de 2016 se recogieron datos de los pacientes pertenecientes al 
grupo control, y desde esa fecha hasta el cierre del estudio se recogieron datos de los 
pacientes asignados al grupo de intervención.  
La duración de la intervención fue la misma que la del ingreso, si bien se recogieron 
únicamente los datos de los quince primeros días de hospitalización. Esto se debe a que 
la estancia media de ingreso en Neumología estimada era de 9 días y el análisis estadístico 
de más días sobre pocos pacientes hubiera podido alterar los resultados finales.  
 
2. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
A todos los pacientes se les ofreció consentimiento informado verbal sobre el tratamiento 
que iban a recibir, explicándoles que era una modificación sobre el protocolo habitual 
intrahospitalario de administración de insulina.  
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3. POBLACIÓN EN ESTUDIO 
 
Se recogieron datos de pacientes ingresados durante las fechas del estudio, que 
cumplieran los criterios de inclusión y exclusión. Si algún paciente tenía ingresos 
repetidos durante las fechas del estudio, se recogían datos únicamente de los dos primeros 
ingresos y no se tenían en cuenta a partir del tercer ingreso. 
 
3.1. Criterios de inclusión 
 
1. Diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2. 
2. Edad mayor a 18 años. 
3. Tratamiento con glucocorticoides a una dosis inicial equivalente a ≥ 0,5 mg/kg/día de 
metilprednisolona. 
4. Ingreso hospitalario previsto superior a 3 días. 
 
3.2. Criterios de exclusión 
 
1. Mujeres embarazadas. 
2. Filtrado glomerular (FG) inferior a 15 ml/min. 
3. Ingreso en situación de cetoacidosis o síndrome hiperosmolar no cetósico. 
4. No cumplir los cuatro criterios de inclusión. 
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4. PUNTOS FINALES CLÍNICOS 
 
4.1. Punto final clínico primario 
 
- Glucemia media durante el ingreso 
 
4.2. Puntos finales clínicos secundarios 
 
- Desviación estándar de todas las glucemias durante el ingreso. 
- Riesgo de presentar glucemia media durante la hospitalización superior a 180 mg/dl. 
- Riesgo de presentar glucemia media durante la hospitalización superior a 200 mg/dl. 
 
5. VARIABLES RECOGIDAS 
 
5.1. Variables demográficas 
 
1. Edad: en años cumplidos 
2. Sexo 
3. Procedencia del paciente:  
 - Domicilio 
 - Residencia 
 - Otro hospital 
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5.2. Variables antropométricas 
 
1. Peso: en kg 
2. Talla: en cm 
3. Índice de masa corporal: obtenido a través del peso y la talla según la fórmula: kg/(talla 
en metros)2. 
 
5.3. Variables clínicas 
 
1. Antecedentes personales: 
- Hipertensión arterial (HTA): se codificó a los pacientes según fueran hipertensos 
o no hipertensos. Se definieron como hipertensos los pacientes que cumplían con 
las recomendaciones de la OMS, aquellos en tratamiento antihipertensivo, o los 
que tenían una cifra de presión arterial al ingreso ≥ 140/80 mmHg. 
 - Dislipemia 
 - Obesidad 
 - Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
 - Asma 
 - Síndrome de apnea obstructiva del sueño 
 - Hipertensión pulmonar 
 - Enfermedad renal crónica 
 - Patología neoplásica 
 - Ictus-accidente cerebrovascular 
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- Cardiopatía isquémica: definida por tener el paciente el diagnóstico de angina o 
infarto agudo de miocardio. 
2. Tipo de tratamiento domiciliario para la diabetes: 
 - Tratamiento domiciliario sólo con antidiabéticos orales 
 - Tratamiento domiciliario con insulina (con o sin antidiabéticos orales) 
3. Presión arterial al ingreso 
4. Índice de comorbilidad de Charlson181 (tabla 4). 
5. Dosis total de insulina (DTI) diaria durante la hospitalización, tanto basal, como 
prandial. 
6. Dosis máxima de insulina por kg de peso y día alcanzadas. 
 




0-1: ausencia de comorbilidad 
2: baja comorbilidad 
≥ 3: alta comorbilidad 
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7. Tipo y dosis de glucocorticoide diarios: los distintos tipos de glucocorticoides 
empleados se transformaban a su dosis equivalente en miligramos de metilprednisolona, 
dado que era el más frecuentemente utilizado. 
 
8. Complicaciones durante el ingreso: categorizadas según fueran: 
 - De origen infeccioso 
 - De origen vascular 
 - Otras 
 
5.4. Variables analíticas 
 
1. Glucemia plasmática al ingreso 
2. Creatinina 
3. Filtrado glomerular calculado siguiendo la fórmula de CKD-EPI en ml/min/1,73m2. 
4. Hemoglobina glicosilada (HbA1c): obtenida durante el ingreso o durante de los tres 
meses previos. 
 
5.5. Variables relacionadas con el control de la glucemia durante el ingreso 
 
A partir de los valores de glucemia capilar que se obtenían diariamente, se determinaron 
como medidas de valoración del control glucémico intrahospitalario:  
1. Glucemia máxima: que fuera el valor de glucemia capilar más elevado durante el 
ingreso. 
2. Glucemia media (GM) durante el ingreso: definida como la media de todas las 
glucemias capilares del paciente. 
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3. Desviación estándar (DE) de todas las glucemias capilares del paciente. 
4. Coeficiente de variación (CV): definido como el cociente entre la desviación estándar 
y la glucemia media (DE/GM). 
5. Se consideró como buen control la consecución de una glucemia media ≤ 180 mg/dl. 
6. Se consideró como control aceptable la consecución de una glucemia media ≤ 200 
mg/dl. 
7. Hipoglucemias: 
- Leves: si los valores de glucemia eran inferiores a 70 mg/dl, sin precisar ayuda 
de terceras personas. 
- Graves: si los valores de glucemia eran inferiores a 40 mg/dl, o se acompañaban 
de pérdida de conocimiento, o precisaban la ayuda de terceras personas. 
 
 
6. MÉTODO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
Mediante una hoja de recogida de datos creada de forma específica para llevar a cabo este 
estudio, se recogieron los datos clínicos, antropométricos y demográficos el primer día, 
así como los datos analíticos correspondientes al ingreso. En este sentido se recogieron la 
fecha de ingreso, la fecha de nacimiento, el sexo, la talla, el peso, si el paciente procedía 
de domicilio, residencia u otro hospital. Se recogía también si padecía diabetes tipo 2 o 
diabetes secundaria, los antecedentes médicos, el tratamiento habitual antidiabético 
domiciliario, la dosis total de insulina que llevara en domicilio si era el caso, la fecha de 
inicio de insulina programada, si ingresaba en situación de ayuno o de ingesta, y si era el 
caso de ingresar en ayuno también se recogía la fecha de reinicio de la ingesta, el valor 
de la hemoglobina glicosilada y la fecha de determinación de dicha hemoglobina 
glicosilada y el índice de comorbilidad de Charlson. De variables analíticas se recogían 
glucemia, urea, creatinina, sodio, potasio, hemoglobina, leucocitos totales, el valor de 
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presión arterial sistólica y diastólica, la temperatura corporal del paciente a su llegada a 
Urgencias y la saturación de oxígeno. 
Diariamente se recogían los datos de las glucemias capilares basales, de antes de la 
comida, de antes de la merienda, de antes de la cena y las correspondientes al control de 
las doce de la noche.  
Además de los datos glucémicos se registraba la dosis total de insulina basal y la dosis 
total de insulina de acción rápida que habían sido administradas el día anterior, así como 
el tipo de glucocorticoide, la dosis total del día y si se había administrado en una única 
dosis, cada seis horas, cada ocho horas, o cada 12 horas. 
Al finalizar la recogida de datos de cada paciente, se registraba también si habían 
padecido alguna complicación a lo largo del ingreso, qué día se habían iniciado los 
glucocorticoides y qué día se habían finalizado, si el paciente había tenido alguna 
hipoglucemia de carácter leve o grave, el número de hipoglucemias leves y graves totales 
que había tenido. Se anotaba el lugar de destino al alta del paciente, ya fuera domicilio, 
otro hospital, residencia, alta voluntaria, o si se había producido el fallecimiento del 
paciente. También se registraba en la ficha de recogida de datos el tratamiento 
antidiabético con el que se iban al alta.  
La ficha de recogida de datos se adjunta como anexo 1. 
 
6.1. Método de medición de glucemia capilar 
 
Las determinaciones de glucemia capilar se realizaron mediante el glucómetro Optium 
Xceed®, cuya precisión es del 3-3,6% con una exactitud r = 0,98 respecto a la glucemia 
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7. INTERVENCIÓN SOBRE EL CONTROL GLUCÉMICO 
 
7.1. Grupo control 
 
A todos los pacientes del grupo control se les suspendían los antidiabéticos orales (ADOs) 
e insulinas premezcladas y se les instauraba desde Urgencias una pauta de insulina en 
régimen bolo-basal, o insulina basal más pauta correctora, o sólo pauta correctora, 
siguiendo las pautas del protocolo general (PG) de tratamiento insulínico de pacientes 
diabéticos ingresados en nuestro hospital182 (anexo 2).  
Cuando la insulina basal administrada era detemir, se administraba en dos dosis diarias, 
y cuando era glargina se administraba en una sola dosis diaria. Como insulinas de acción 
rápida se administraban insulina aspart, o insulina lispro. 
El número de controles de glucemia capilar era determinado por el médico de Urgencias 
responsable de ingresar a cada paciente, o del facultativo especialista en Neumología 
responsable de cada paciente. 
Los ajustes de insulina se realizaban a criterio del Neumólogo responsable, y no siempre 
se hacían dichos ajustes de forma diaria. 
En ocasiones, los neumólogos pedían colaboración al Servicio de Endocrinología para 
ajuste del tratamiento insulínico de los pacientes del grupo control. 
 
7.2. Grupo de intervención 
 
Diariamente al inicio de la mañana se revisaban todos los ingresos que había habido el 
día anterior en el servicio de Neumología y se seleccionaban los pacientes que cumplieran 
los criterios de inclusión. 
Cada uno de los pacientes seleccionados era analizado de forma individual el primer día 
de ingreso hospitalario. Se le explicaba que se le iba a aplicar un tratamiento antidiabético 
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basado en insulina basal e insulina de acción rápida, y se le realizaba una entrevista en la 
que se valoraban antecedentes medicoquirúrgicos, peso actualizado, talla y tratamiento 
antidiabético habitual domiciliario. 
Todos los pacientes pertenecientes al grupo de intervención fueron tratados y seguidos 
por la doctoranda. 
A todos ellos también se les suspendían todos los antidiabéticos orales al ingreso, así 
como las insulinas premezcladas, y se les aplicaba el protocolo en experimentación, o 
protocolo corticoides (PC). 
Al igual que el protocolo general, el protocolo en experimentación estaba basado en la 
utilización de una terapia bolo-basal, pero con dosis más elevadas de insulina y con cinco 
controles de glucemia capilar diarios (en ayunas, antes de comida, merienda y cena, y a 
medianoche) en vez de sólo tres. Se adjunta el protocolo corticoideo (PC) como anexo 3. 
 
7.2.1. Instauración de la pauta inicial 
 
Para instaurar la pauta inicial, el primer paso era valorar qué tratamiento domiciliario 
llevaban en casa para, a continuación, calcular la dosis total de insulina que debían llevar.  
Una vez calculada esa dosis total de insulina, ésta se debía distribuir a lo largo del día en 
función de si los pacientes estaban en régimen de ayuno o de ingesta. Se planteaban así 
cinco escenarios en función del tratamiento domiciliario antes del ingreso: 
 
1. Tratamiento dietético únicamente: en caso de que los pacientes fueran tratados 
únicamente mediante medidas dietéticas en casa, se les calculaba una dosis total de 
insulina a 0,4 unidades por kilogramo de peso y día. 
- Si estaban en situación de ayuno, el 70% de esa dosis total de insulina calculada se debía 
administrar como insulina basal. 
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- Si estaban en situación de ingesta normal, el 50% de esa dosis total de insulina calculada 
se debía administrar como insulina basal, y el 50% restante en forma de cuatro bolos de 
insulina de acción rápida distribuidos de la siguiente manera: un 15% antes del desayuno, 
otro 15% antes de la comida, un 10% antes de la merienda, y un 10% antes de la cena. 
 
2. Tratamiento con antidiabéticos orales: en este caso la dosis total de insulina se debía 
calcular a 0,5 unidades por kilogramo de peso al día.  
- Si estaban en situación de ayuno, un 70% de esa dosis total de insulina calculada se 
debía administrar como insulina basal. 
- Si estaban en situación de ingesta normal, un 50% de la dosis total de insulina calculada 
se debía administrar como insulina basal, y el 50% restante en forma de cuatro bolos de 
insulina de acción rápida distribuidos de la siguiente manera: un 15% antes del desayuno, 
otro 15% antes de la comida, un 10% antes de la merienda, y un 10% antes de la cena. 
 
3. Tratamiento con insulina basal (con o sin antidiabéticos orales): en el caso de que el 
tratamiento domiciliario incorporara una insulina basal, la dosis total de insulina diaria se 
calculaba sumando a su dosis habitual en domicilio, entre un 20% y un 50% más, siempre 
que el resultado fuera un mínimo de 0,5 unidades por kilogramo de peso al día. 
- Si estaban en situación de ayuno, se debía administrar su misma dosis de insulina basal 
sumándole un 20%. Se administraba en forma de insulina basal. 
- Si estaban en situación de ingesta normal, se debía administrar la misma cantidad de 
insulina que se administraba en domicilio como insulina basal en el ingreso, y cuatro 
bolos de insulina de acción rápida que sumaran el 50% de la insulina domiciliaria. La 
distribución que se hacía de los bolos era del 15% antes del desayuno, otro 15% antes de 
la comida, un 10% antes de la merienda, y un 10% antes de la cena.  
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4. Tratamiento con mezclas de insulina (con o sin antidiabéticos orales): la dosis total de 
insulina se debía calcular sumándole a su dosis total de insulina en domicilio un 10% más, 
siempre que el total fuera como mínimo de 0,5 unidades de insulina por kilogramo de 
peso al día.  
- En situación de ayuno se administraba el 50% de la insulina calculada como insulina 
basal. 
- En situación de ingesta normal, se administraba el 50% de la dosis total de insulina 
calculada como insulina basal, y el 50% restante se distribuía en cuatro bolos de insulina 
de acción rápida. La distribución que se hacía de los bolos era del 15% antes del desayuno, 
otro 15% antes de la comida, un 10% antes de la merienda, y un 10% antes de la cena.  
 
5. Tratamiento con pauta bolo-basal (con o sin antidiabéticos orales): la dosis total de 
insulina se calculaba sumándole a su dosis total de insulina domiciliaria entre un 20% y 
un 40% más de insulina, siempre que el total fuera de mínimo 0,5 unidades por kilogramo 
de peso al día. 
- En situación de ayuno se administraba su dosis de insulina basal del domicilio más un 
20% como insulina basal. 
- En situación de ingesta normal, se administraba su dosis de insulina basal del domicilio 
más un 20% como insulina basal, y cuatro bolos de acción rápida administrados de forma 
preprandial distribuidos de la siguiente forma: antes de desayunar se administraba la 
misma cantidad de insulina de acción rápida que se administraba el paciente sumándole 
un 30% más; antes de comer se administraba la misma cantidad de insulina de acción 
rápida que se administraba el paciente sumándole un 30% más; antes de merendar se 
administraba la misma cantidad que en el desayuno; y antes de cenar se administraba la 
misma cantidad de insulina de acción rápida que se administraba el paciente sumándole 
un 10% más. 
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Siempre que los pacientes estuvieran en situación de ayuno, se administraba fluidoterapia 
con glucosa para alcanzar unos requerimientos de entre 110-120 gramos de glucosa 
diarios. 
Además de las cantidades de insulina basal y de acción rápida descritas, a los pacientes 
en situación de ayuno se les aplicaba una pauta correctora de insulina de tipo 2 (PIR2, 
tabla 5) tras realización de glucemia capilar cada 4 horas, y a los pacientes en situación 
de ingesta se les administraba una pauta de insulina correctora de tipo 2 (PIR2) sumada a 
la insulina correspondiente de antes de cada comida. Se realizaban en estos pacientes 
cinco controles de glucemia capilar, uno antes de desayuno, comida, merienda y cena, y 
uno a las doce de la noche, con una doble finalidad: la de evitar una hipoglucemia 
nocturna si el paciente en ese control tenía glucemias bajas, y la de evitar una 
hiperglucemia administrando insulina según la pauta correctora de insulina de tipo 1 
(PIR1, tabla 6) que se aplicaba únicamente si el valor de glucemia era superior a 180 
mg/dl. 
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De forma esquemática, se muestra la pauta inicial de insulina en la figura 5. 
 
Figura 5. Pauta inicial de insulina. 
 
 (DTI: dosis total de insulina, DTI-c: dosis total de insulina calculada, DTI-d: dosis total de 
insulina domiciliaria, AR: análogo rápido). 
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7.2.2. Ajuste diario del tratamiento 
 
A partir del segundo día de ingreso se iba realizando el ajuste diario de las dosis de 
insulina a última hora de la mañana en función de dos parámetros: los valores de glucemia 
obtenidos mediante las glucemias capilares realizadas el día anterior, y en función de los 
cambios en las dosis de glucocorticoides que habían realizado los médicos responsables 
de cada paciente ese mismo día. 
Así, el ajuste de la insulina basal que se hacía a diario se realizaba en función de los 
valores de glucemia capilar en ayunas que habían tenido el día anterior, siguiendo este 
ajuste: 
- Si la glucemia basal había sido inferior a 70 mg/dl, la dosis de insulina basal se disminuía 
un 30%. 
- Si la glucemia basal había sido entre 70 y 84 mg/dl, la dosis de insulina basal se 
disminuía un 20%. 
- Si la glucemia basal había sido entre 85 y 99 mg/dl, la dosis de insulina basal se 
disminuía un 10%. 
- Si la glucemia basal había sido entre 100 y 199 mg/dl, se mantenía la misma dosis de 
insulina basal que había llevado el día anterior. 
- Si la glucemia basal había sido entre 200 y 299, se aumentaba un 10% la dosis de 
insulina basal. 
- Si la glucemia basal había sido entre 300-399, se aumentaba un 20% la dosis de insulina 
basal. 
- Si la glucemia basal había sido entre 400-500, se aumentaba un 30% la dosis de insulina 
basal. 
- Si la glucemia basal había sido superior a 500, tras determinar ese valor por glucemia 
capilar y ser confirmado con otra glucemia capilar tras 30 minutos, se iniciaba bomba de 
perfusión continua de insulina intravenosa. 
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El ajuste de los bolos de insulina rápida se hacían en función de los valores de glucemia 
de antes de comer, antes de merendar y antes de cenar que hubieran tenido el día anterior, 
siguiendo este ajuste: 
- Si las glucemias capilares de esos momentos del día habían sido inferiores a 70 mg/dl, 
se disminuía un 50% el bolo de insulina de acción rápida de la ingesta previa, es decir, si 
la glucemia de antes de comer había sido inferior a 70 mg/dl, se disminuía un 50% la 
dosis del bolo de antes de desayunar. 
- Si las glucemias capilares de esos momentos del día habían estado entre 70 y 99 mg/dl, 
se disminuía la dosis del bolo de insulina de acción rápida de la ingesta previa un 25%.  
- Si las glucemias capilares de esos momentos del día habían estado entre 100 y 199 
mg/dl, no se modificaban las dosis de insulina de los bolos de insulina de acción rápida. 
- Si las glucemias capilares de esos momentos del día habían estado entre 200 y 299 
mg/dl, se aumentaba la dosis de insulina del bolo de la ingesta previa un 25%. 
- Si las glucemias capilares de esos momentos del día habían estado entre 300-399 mg/dl, 
se aumentaba la dosis de insulina del bolo de la ingesta previa un 50%. 
- Si las glucemias capilares de esos momentos del día habían estado entre 400 y 500 
mg/dl, se aumentaba la dosis de insulina del bolo de la ingesta previa un 75%. 
- Si algún valor de glucemia capilar de esos momentos del día había sido superior a 500 
mg/dl, y se confirmaba dicho valor con otra medición de glucemia capilar, se iniciaba 
tratamiento con bomba de perfusión continua de insulina intravenosa. 
 
Como se ha mencionado previamente, el ajuste diario de la insulina no solo se realizaba 
en función de los valores de glucemia capilar obtenidos el día anterior, sino que también 
se tenía en cuenta la modificación en las dosis de glucocorticoides realizadas por los 
neumólogos responsables de cada paciente.  
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Así, si había habido una disminución en la dosis de glucocorticoide, automáticamente se 
aplicaba la pauta correctora de insulina de un escalón anterior al que le correspondiera al 
paciente en función de sus valores de glucemia capilar, a excepción de aquellos pacientes 
que persistieran en valores muy elevados de glucemia, en cuyo caso no se aumentaban 
las dosis de insulina, pero tampoco se disminuían.  
 
De forma esquemática, se muestra la forma de realizar el ajuste diario de las dosis de 
insulina (figura 6). 
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Además de los ajustes mencionados, se tenían en cuenta otras circunstancias: 
1. Si dos valores de glucemia consecutivas eran superiores a 200 mg/dl, la pauta 
correctora de insulina rápida a sumar al bolo pautado debía ser siguiendo una pauta más 
estricta, la PIR3 (tabla 7). 
 

















2. En los controles que se realizaban a las doce de la noche, se administraba insulina de 
acción rápida para corregir la hiperglucemia únicamente si los valores de glucemia eran 
superiores a 180 mg/dl, y con la pauta de insulina rápida tipo 1 (PIR1). 
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3. Cuando el glucocorticoide se pasaba a administrar una única vez al día por la mañana, 
se disminuía la dosis de insulina del bolo de acción rápida de antes de la cena en un 50%, 
y la dosis de insulina basal un 20%, evitando así poder tener una hipoglucemia nocturna 
por el exceso de insulina, cuando ya el efecto del glucocorticoide era prácticamente nulo. 
 
4. Se iniciaba la administración de insulina intravenosa mediante perfusión continua si 
había un control de glucemia capilar superior a 500 mg/dl, o dos consecutivos superiores 
a 400 mg/dl. La bomba de infusión continua de insulina intravenosa consistía en diluir 
100 unidades de insulina humana de acción rápida, o de un análogo de insulina rápida, en 
500 cc de suero fisiológico, infundiendo a diferentes ritmos en función de los valores de 
glucemia capilar que debían determinarse de forma horaria. Se debía mantener un mínimo 
de cuatro horas, y una vez estabilizados los valores de glucemia entre 100 y 200 mg/dl, 
se calculaban las unidades de insulina que se le habían administrado con la bomba en las 
últimas cuatro horas y ese resultado se multiplicaba por seis, obteniéndose así la dosis 
total de insulina que debía administrarse en forma de terapia basal-bolo al retirar la 
perfusión continua.  
En los casos de pacientes en situación de ingesta, el 80% de dicha dosis calculada era 
administrada de forma que el 50% de esa dosis se administraba en forma de insulina basal, 
y el 50% restante en forma de bolos preprandiales distribuidos de forma homogénea en 
cada comida. Los casos de pacientes en situación de ayuno, se administraba de forma 
subcutánea el 70% de la dosis calculada, y se realizaban controles de glucemia capilar 
cada cuatro horas, corrigiéndolos mediante una pauta correctora de insulina (PIR). 
 
5. En los casos en los que los valores de glucemia capilar antes de las comidas fueran 
inferiores a 70 mg/dl, se recomendaba que los pacientes empezaran a comer, y a mitad de 
comida administrar la mitad de la dosis de insulina de acción rápida que tuvieran pautada 
para ese momento. 
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8. TIPOS DE INSULINAS ADMINISTRADAS 
 
Los tipos de insulina administrados fueron iguales tanto en un grupo como en otro. 
 
8.1. Insulinas de acción lenta 
 
Como insulinas de acción lenta, se utilizaron análogos de insulina basal. Podían ser 
insulina detemir administrada en dos dosis diarias (matutina y vespertina), o insulina 
glargina administrada una única vez al día, preferiblemente por la mañana. 
 
8.2. Insulinas de acción rápida 
 
Se utilizaban análogos de insulina rápida, que podían ser insulina aspart, o insulina lispro. 
 
9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
El tamaño muestral necesario para detectar una diferencia de glucemias medias 
clínicamente importante entre ambos grupos, que se estimó en 18 mg/dl según el 
anteriormente mencionado artículo de Baker et al.159, con una potencia del 80%, y un 
nivel de confianza del 95%, asumiendo una desviación estándar (DE) de la glucemia 
media de 35 mg/dl, fue de 60 pacientes por grupo.  
Las variables cuantitativas se describen con su media y desviación estándar, mientras que 
las variables cualitativas se describen con su distribución de frecuencias.  
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La comparación de variables cuantitativas entre los dos grupos (protocolo general y 
protocolo corticoideo) se realizó con la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.  
La comparación de variables cualitativas se realizó mediante Χ2 o test exacto de Fisher. 
Debido a que no se realizó aleatorización de la intervención, se procedió a calcular la 
estimación ajustada de la influencia del grupo de inclusión del paciente sobre el control 
glucémico intrahospitalario mediante regresión lineal multivariante.  
Las variables dependientes consideradas fueron la glucemia media (GM) y la desviación 
estándar (DE) de todas las glucemias durante el ingreso, y los resultados se expresaron en 
forma de diferencia ajustada, es decir, valores de glucosa en mg/dl en el grupo de 
intervención menos los valores de glucosa en mg/dl en el grupo de control.  
El ajuste multivariante se realizó para las variables según su sentido clínico y estadístico, 
es decir, presencia de diferencias significativas entre los dos grupos. Las variables de 
ajuste fueron edad, índice de masa corporal (IMC), índice de comorbilidad de Charlson, 
filtrado glomerular (FG), glucemia inicial, valor de la hemoglobina glicosilada (HbA1c), 
tratamiento domiciliario antidiabético, dosis media de glucocorticoides diarios, y dosis 
máxima de glucocorticoide por kilogramo de peso y día que se habían utilizado durante 
el ingreso.  
El impacto de la utilización del protocolo en estudio (protocolo corticoideo) sobre el 
riesgo de presentar durante el ingreso una glucemia media superior a 180 mg/dl, o una 
glucemia media superior a 200 mg/dl se evaluó mediante regresión logística multivariante 
ajustada para las mismas variables referidas con anterioridad.  
Finalmente, mediante procedimiento de exclusión secuencial se determinaron los 
principales factores predictivos independientes de la adecuación del control glucémico 
hospitalario.  
Se consideraron significativas las asociaciones con p<0,05. El programa informático 
utilizado fue el SPSS en su versión 22.0. 
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1. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA MUESTRA 
 
En el estudio fueron incluidos 131 pacientes; de ellos, 60 fueron asignados al grupo 
control, y 71 fueron asignados al grupo de intervención. 
Un 74% de los pacientes eran varones. La edad media de los pacientes del estudio era de 
72,2 años, con una desviación estándar (DE) de 11,2 años. El rango de edad osciló entre 
los 18 y los 91 años; el 48,1% (63) de los pacientes eran mayores o igual a 75 años. La 
gran mayoría de la muestra (un 96,2%) procedía de su domicilio antes del ingreso. El 
índice de masa corporal medio del total de la muestra (IMC) era de 30,6 (DE 5,4), lo que 
implica que la media de la muestra tenía una obesidad grado I, de hecho, el 54,2% de la 
muestra (71 pacientes) tenían algún grado de obesidad (definido como índice de masa 
corporal superior o igual a 30 kg/talla en cm2). 
En lo referente a la comorbilidad que presentaban, la puntuación media del índice de 
comorbilidad de Charlson fue de 3,44. 
En cuanto a los antecedentes médicos más habituales de los pacientes, un 74% de la 
muestra (97 pacientes) tenía antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y un 13,7% (18 pacientes) padecía asma. Hubo un 20,6% de los pacientes que 
padecía síndrome de apnea obstructiva del sueño, y 10 de ellos (un 7,6%) tenían 
hipertensión pulmonar. Un 19,1% del total de la muestra tenía antecedente de cardiopatía 
isquémica, mientras que un 59,5% (78 pacientes) tenía dislipemia. 
Un total de 31 pacientes (23,7%) habían padecido o padecían algún tipo de neoplasia 
maligna, incluyendo de órgano sólido o hematológica.  
En un 3,1% de los casos (4 pacientes del total) había antecedente de accidente isquémico 
transitorio (AIT), mientras que 11 pacientes (8,4%) habían padecido un ictus. 
Más de la mitad de la población en estudio, un 65,5% tenían hipertensión arterial. La cifra 
de presión arterial sistólica media al ingreso era 144 mmHg (DE 25,8), y la diastólica 
media era de 73,84 mmHg (DE 14,5). 
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En lo referente al tipo de diabetes que padecían, hubo 129 pacientes (97,7%) que tenían 
diabetes tipo 2, mientras que únicamente dos pacientes tenían diabetes secundaria a otros 
procesos, ya fuera esteroidea o por cirugía pancreática.  
Había un 50,4% del total de la muestra (66 pacientes) que en domicilio llevaban 
tratamiento con algún tipo de régimen insulínico, ya fuera únicamente insulina basal, 
régimen bolo-basal, o régimen basal plus. El 49,6% restante (65 pacientes) llevaban 
tratamiento ambulatorio únicamente con antidiabéticos orales o antidiabéticos inyectables 
no insulínicos.  
Como se ha comentado previamente, ninguno de los pacientes ingresó con antidiabéticos 
orales, y en caso de que alguno hubiera ingresado desde Urgencias con algún 
antidiabético oral, automáticamente el primer día de ingreso se suspendían.  
Del total de pacientes, únicamente 6 (4,6%) ingresaron en situación de ayuno, mientras 
que el 95,3% restante lo hicieron en un régimen de alimentación adecuado a sus 
circunstancias. 
En referencia al destino de los pacientes tras el alta, un 91,6% (120) se fueron a domicilio 
particular, mientras que 2 de ellos (1,5%) fueron trasladados a otro centro hospitalario, 3 
(2,3%) solicitaron el alta voluntaria, y 6 (4,6%) pacientes fallecieron durante el estudio a 
causa de su patología, y no como consecuencia del estudio. 
En cuanto a los valores analíticos, el 66,4% del total de pacientes obtuvieron un valor de 
glucemia en Urgencias superior a 180 mg/dl. El valor de glucemia media al ingreso se 
situó en 211,76 mg/dl (DE 79,87) (gráfico 1). 
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Gráfico 1. Valores de glucemia al ingreso del global de la muestra (expresado en %). 
 
 
El filtrado glomerular medio de la muestra en estudio al ingreso era de 69,4 ml/min (DE 
26,6). La clasificación de la muestra según su función renal agrupada en tres categorías 
fue de: 
- Sin nefropatía: 75 pacientes, un 57,3%. 
- Enfermedad renal crónica grado 3, es decir, filtrado glomerular entre 30 y 60 ml/min: 
50 pacientes, un 38,2%. 
- Enfermedad renal crónica grados 4 y 5, es decir, un filtrado glomerular entre 15 y 30 
ml/min, por debajo de 15 ml/min, o en situación de diálisis: 6 pacientes, es decir, un 4,6% 
de la muestra. 
 
En lo referente al control metabólico medio de la diabetes mellitus, valorando la 
hemoglobina glicosilada, hubo (gráfico 2). 
- Un 14,5% de la muestra, es decir, 19 pacientes, que tenían una hemoglobina glicosilada 
media ≥ 9%. 
- Un 57,3% de la muestra, es decir, 75 pacientes que tenían valores entre 7 y 9%. 
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Gráfico 2. Valores de HbA1c al ingreso del global de la muestra (expresados en %). 
 
 
La estancia media del ingreso en el total de la población en estudio fue de 13,5 días (DE 
10,5). Se tardó en iniciar insulina de forma programada una media de 3,08 días (DE 7,8) 
en el total de la muestra. 
 
1.1. Control glucémico global 
 
El número medio de controles de glucemia capilar diarios realizados al total de la muestra 
fue de 3,12 controles diarios (DE 0,83). 
 
Se obtuvo una glucemia media en ayunas de 173,8 mg/dl (DE 38,75), una glucemia media 
antes de la comida del mediodía de 213,95 mg/dl (DE 44,6), una glucemia media de antes 
de la merienda de 219,21 mg/dl (DE 51,9), y una glucemia media de antes de la cena de 
191,9 mg/dl (DE 48,9). 
El valor de glucemia media global de todo el ingreso del total de la muestra fue de 197,91 
mg/dl (DE 33,98). El coeficiente de variación de las glucemias del ingreso fue de 35% 
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En cuanto a las dosis de insulina usadas de media en el total de la muestra, se obtuvo que 
se usaron 20,24 unidades (DE 13,8) de insulina basal de media, mientras que de insulina 
de acción rápida fueron 24,33 unidades (15,35). Se usaron una media de 44,5 unidades 
(DE 26,7) de insulina total (gráfico 3). 
 




La dosis media de glucocorticoide utilizada fue de 54,96 mg (DE 25,05) al día, siendo la 
dosis máxima de glucocorticoide utilizada en un día de 95,17 mg. 
 
 
2. DESCRIPCIÓN GENERAL DEL GRUPO CONTROL 
 
Hubo 60 pacientes asignados al grupo control. Un 71,7% del grupo control eran varones 
(43 pacientes), mientras que el 28,3% restante eran mujeres. La edad media dentro de este 
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El índice de masa corporal medio era de 30,10 (DE 5,53), de hecho, 29 pacientes (49,2%) 
del grupo control tenían algún grado de obesidad.  
En lo referente a las comorbilidades del grupo control, la puntuación media del índice de 
comorbilidad de Charlson era de 3,63 (DE 2,28). Un 72% de los pacientes del grupo 
control llevaba tratamiento domiciliario con insulina. 
En cuanto a los antecedentes médicos más habituales de los pacientes del grupo control, 
un 73,3% (44 pacientes) padecía enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), y un 
18,3% (11 pacientes) asma. Hubo un 20% de los pacientes del grupo control que tenía 
diagnóstico de síndrome de apnea obstructiva del sueño, y 6 pacientes (10%) tenían 
hipertensión pulmonar. Un 23,3% (14 pacientes) tenía antecedente de cardiopatía 
isquémica, mientras que un 51,7% (31 pacientes) tenía dislipemia.  
Un total de 17 pacientes (28,3%) habían padecido o padecían algún tipo de neoplasia 
maligna, incluyendo de órgano sólido o hematológica.  
Un total de 2 pacientes (3,3%) tenían antecedente de accidente isquémico transitorio en 
el grupo control, mientras que un 5% (3 pacientes) había padecido un ictus. 
Un 61,7% de los pacientes del grupo control (37 pacientes) tenía hipertensión arterial. La 
cifra de presión arterial sistólica media al ingreso era de 142,4 mmHg (DE 26,43), y la 
diastólica media era de 72,87 mmHg (DE 15,48). 
Del total de pacientes del grupo control, únicamente un 5% (3 pacientes) ingresaron en 
situación de ayuno, mientras que el 95% restante lo hicieron en un régimen de 
alimentación adecuado a sus circunstancias.  
En cuanto a los valores analíticos, el valor de glucemia media al ingreso se situó en 224,57 
mg/dl (DE 86,85). El 73,3% de los pacientes ingresaron con un valor de glucemia en 
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Gráfico 4. Valores de glucemia al ingreso en el grupo control (expresados en %). 
 
 
El filtrado glomerular medio de los pacientes del grupo control fue de 69ml/min (DE 
27,11). La clasificación de la muestra del grupo control según su función renal agrupada 
en tres categorías fue de:  
- Sin nefropatía: 32 pacientes, un 53,3%. 
- Enfermedad renal crónica grado 3, es decir, filtrado glomerular entre 30 y 60 ml/min: 
25 pacientes, un 41,7%.  
- Enfermedad renal crónica grados 4 y 5, es decir, un filtrado glomerular entre 15 y 30 
ml/min, por debajo de 15 ml/min, o en situación de diálisis: 3 pacientes, es decir, un 5% 
del grupo control. 
 
En lo referente al control metabólico medio de la diabetes mellitus, valorando la 
hemoglobina glicosilada, hubo (gráfico 5): 
- Un 13,8% de la muestra, es decir, 8 pacientes, con una hemoglobina glicosilada media 
≥ 9%. 
- Un 51,7% de la muestra, es decir, 30 pacientes con valores entre 7 y 9%. 
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Gráfico 5. Valores de HbA1c al ingreso del grupo control (expresado en %). 
 
 
La estancia media en los pacientes del grupo control fue de 14,07 días (DE 10,73). Se 
tardó en iniciar insulina de forma programada una media de 5,96 días (DE 10,9). 
 
2.1. Control glucémico del grupo control 
 
El número medio de glucemias capilares realizadas al grupo control diariamente fue de 
2,83 (DE 0,84). 
 
Se obtuvo una glucemia media en ayunas de 168,20 mg/dl (DE 37,02), una glucemia 
media antes de la comida del mediodía de 229,51 mg/dl (DE 41,51), una glucemia media 
de antes de la merienda de 229,22 mg/dl (DE 58,14), y una glucemia media de antes de 
la cena de 210,61 mg/dl (DE 54,6). 
El valor de glucemia media global de todo el ingreso del total del grupo control fue de 
205,16 mg/dl (DE 35,07). El coeficiente de variación de las glucemias del ingreso fue de 
34,24% (DE 9,4%), y la desviación estándar (DE) de glucemias durante el ingreso fue de 
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En cuanto a las dosis de insulina usadas de media en el total del grupo control, se obtuvo 
que se usaron 14,53 unidades (DE 14,01) de insulina basal de media, mientras que de 
insulina de acción rápida fueron 14,88 unidades (DE 9,8) (gráfico 3). La dosis máxima 
de insulina que se utilizó en un día en el grupo control fue de 41,28 unidades (DE 29,49), 
y la dosis total media de insulina utilizada fue de 29,4 unidades (DE 21,22). 
La dosis media de glucocorticoide utilizada fue de 56,87 mg (DE 27,86) al día, siendo la 
dosis máxima de glucocorticoide utilizada en un día de 98,2 mg.  
 
 
3. DESCRIPCIÓN GENERAL DEL GRUPO DE INTERVENCIÓN 
 
Hubo 71 pacientes asignados al grupo de intervención. Un 76,1% del grupo de 
intervención eran varones (54 pacientes), mientras que el 23,9% restante eran mujeres (17 
pacientes). La edad media dentro de este grupo era de 72,42 años (DE 10,72). 
El índice de masa corporal medio era de 31,04 (DE 5,35), de hecho, 42 pacientes (59,2%) 
del grupo de intervención tenían algún grado de obesidad. 
En lo referente a las comorbilidades del grupo de intervención, la puntuación media del 
índice de comorbilidad de Charlson era de 3,28 (DE 1,44). Un 57,5% de los pacientes del 
grupo de intervención llevaba tratamiento domiciliario con insulina. 
En cuanto a los antecedentes médicos más habituales de los pacientes del grupo de 
intervención, un 74,6% (53 pacientes) padecía enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), y un 9,9% (7 pacientes) asma. Hubo un 21,1% de los pacientes del grupo de 
intervención que tenía diagnóstico de síndrome de apnea obstructiva del sueño, y 4 
pacientes (5,6%) tenían hipertensión pulmonar. Un 15,5% (11 pacientes) tenía 
antecedente de cardiopatía isquémica, mientras que un 66,2% (47 pacientes) tenía 
dislipemia.  
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Un total de 14 pacientes (19,7%) del grupo de intervención habían padecido o padecían 
algún tipo de neoplasia maligna, incluyendo de órgano sólido o hematológica.  
Un total de 2 pacientes (2,8%) tenía antecedente de accidente isquémico transitorio en el 
grupo de intervención, mientras que un 11,3% (8 pacientes) habían padecido un ictus. 
Un 69% de los pacientes del grupo de intervención (49 pacientes) tenían hipertensión 
arterial. La cifra de presión arterial sistólica media al ingreso era de 145,37 mmHg (DE 
25,4), y la diastólica media era de 74,66 mmHg (DE 13,7). 
Del total de pacientes del grupo de intervención, únicamente un 4,2% (3 pacientes) 
ingresaron en situación de ayuno, mientras que el 95% restante lo hicieron en un régimen 
de alimentación adecuado a sus circunstancias.  
No hubo ninguna colaboración a Endocrinología realizada para los pacientes del grupo 
de intervención.  
En cuanto a los valores analíticos, el valor de glucemia media al ingreso fue de 200,79 
mg/dl (DE 72,19). El 60,6% de los pacientes ingresaron desde Urgencias con un valor de 
glucemia superior a 180 mg/dl (gráfico 6). 
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El filtrado glomerular medio de los pacientes del grupo de intervención fue de 69,72 
ml/min (DE 26,4). La clasificación de la muestra del grupo de intervención según su 
función renal agrupada en tres categorías fue de: 
- Sin nefropatía: 43 pacientes, un 60,6%. 
- Enfermedad renal crónica grado 3, es decir, filtrado glomerular entre 30 y 60 ml/min: 
25 pacientes, un 35,3%. 
- Enfermedad renal crónica grados 4 y 5, es decir, un filtrado glomerular entre 15 y 30 
ml/min, o inferior a 15 ml/min o en situación de diálisis: 3 pacientes, es decir, un 4,2% 
del grupo control.  
 
En lo referente al control metabólico medio de la diabetes mellitus en el grupo de 
intervención valorando la hemoglobina glicosilada hubo (gráfico 7): 
- Un 15,9% de la muestra, es decir, 11 pacientes con una hemoglobina glicosilada media 
≥ 9%. 
- Un 65,2% de la muestra, es decir, 45 pacientes que tenían un valor entre 7 y 9%. 
- Un 18,8% de la muestra, es decir, 13 pacientes que tenían un valor inferior a 7%. 
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La estancia media en los pacientes del grupo control fue de 12,93 días (DE 10,42). Se 
tardó en iniciar insulina de forma programada una media de 0,64 días (DE 0,88). 
 
3.1. Control glucémico del grupo de intervención 
 
El número medio de glucemias capilares realizadas al grupo de intervención fue de 3,36 
(DE 0,75) controles de glucemia diarios. 
 
Se obtuvo una glucemia media en ayunas de 178,51 mg/dl (DE 39,79), una glucemia 
media antes de la comida del mediodía de 200,8 mg/dl (DE 43,12), una glucemia media 
de antes de la merienda de 214,8 mg/dl (DE 48,76), y una glucemia media de antes de la 
cena de 176,09 mg/dl (DE 37,29). 
El valor de glucemia media global de todo el ingreso del total del grupo de intervención 
fue de 191,78 mg/dl (DE 32). El coeficiente de variación de las glucemias del ingreso fue 
de 36,16% (DE 7,3%), y la desviación estándar (DE) de glucemias durante el ingreso fue 
de 69,57 mg/dl (DE 17,9). 
 
En cuanto a las dosis de insulina usadas de media en el total del grupo de intervención, 
se obtuvo que se usaron 25,08 unidades (DE 11,7) de insulina basal de media, mientras 
que de insulina de acción rápida fueron 32,31 unidades (DE 14,68) (gráfico 3). La dosis 
máxima de insulina que se utilizó en un día en el grupo de intervención fue de 77,51 
unidades (DE 33,25), y la dosis total media de insulina fue de 57,41 unidades (DE 24,08). 
La dosis media de glucocorticoide utilizada fue de 53,34 mg (DE 22,48) al día, siendo la 
dosis máxima de glucocorticoide utilizada en un día de 92,61 mg. 
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4. COMPARACIÓN DE CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS ENTRE 
AMBOS GRUPOS (TABLA 8) 
 
A continuación se detallan de forma gráfica las distintas características clínicas de los 
pacientes según pertenecieran a un grupo u otro. Se puede observar como las hojas de 
solicitud de colaboración a Endocrinología disminuyeron de forma significativa en los 
pacientes del grupo de intervención, así como la diferencia en días que transcurrían desde 
que ingresaba el paciente hasta que se iniciaba insulina de forma programada.  
Asimismo, se observa como las características clínicas no difieren entre los pacientes 
pertenecientes a un grupo y a otro. Tampoco se vieron diferencias en la incidencia de 
complicaciones a lo largo del ingreso entre un grupo y otro. 
 
Tabla 8. Tabla comparativa de las características clínicas de ambos grupos expresadas como 
media (desviación estándar) o como distribución de frecuencias (%).   





Género (% varón) 74 71,7 76,1 0,57 
Edad  (años) 72 (11,2) 72 (11,8) 72,4 (10,7) 0,86 
IMC (Kg/m²) 30,6 (5,4) 30,1 (5,5) 31 (5,4) 0,24 
Índice de Charlson (puntuación) 3,4 (1,9) 3,6 (2,3) 3,3 (1,4) 0,97 
Tratamiento con insulina en 
domicilio (%) 
50,4 41,7 57,7 0,067 
EPOC (%) 74 73,3 74,6 0,86 
Asma (%) 13,7 18,3 9,9 0,16 
Síndrome de apnea obstructiva del 
sueño (%) 
20,6 20 21,1 0,87 
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Hipertensión pulmonar (%) 7,6 10 5,6 0,35 
Cardiopatía isquémica (%) 19,1 23,3 15,5 0,26 
Dislipemia (%) 59,5 51,7 66,2 0,09 
Obesidad (%) 54,6 49,2 59,2 0,25 
Cáncer (%) 23,7 28,3 19,7 0,25 
AIT (%) 3,1 3,3 2,8 0,86 
Ictus (%) 8,4 5 11,3 0,19 
Hipertensión arterial (%) 65,6 61,7 69 0,38 
Ayuno al ingreso (%) 4,6 5 4,2 0,64 
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Glucemia ingreso (mg/dl) 212 (80) 225 (87) 201 (72) 0,16 
 




















IMC: índice de masa corporal. FG: filtrado glomerular. DTI: dosis total de insulina. 
 
5. COMPARACIÓN DE LOS CONTROLES DE GLUCEMIA ENTRE 
AMBOS GRUPOS (TABLA 9) 
 
En la siguiente tabla se describen de forma comparativa los valores de glucemia media 
obtenidos en los diferentes momentos del día. Se ve cómo con el protocolo en estudio se 
obtuvieron valores de glucemia estadísticamente inferiores en los momentos de antes de 
la comida del mediodía y de antes de la cena. Asimismo el control global del ingreso 
valorado como la glucemia media obtenida a lo largo de todo el ingreso, es 
significativamente menor en el grupo de intervención que en el grupo de control. 
El número de controles de glucemia capilar que se realizaban al día también resultó 
significativamente superior en el grupo de intervención. 
En cuanto a las dosis de insulina utilizadas en el grupo de intervención, se puede ver cómo 
tanto la dosis de insulina total, la dosis de insulina basal, como la dosis de insulina de 
acción rápida eran mayores significativamente en el grupo de intervención. La dosis 
máxima por kilogramo de peso al día llegaba casi a duplicarse entre el grupo de 
intervención respecto al control (0,94 vs 0,53 U/kg/día), sin que ello supusiera una mayor 
incidencia en la aparición de eventos hipoglucémicos. 
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Tabla 9. Datos de control glucémico, dosis total de insulina e hipoglucemias comparativos 
entre ambos grupos expresados como media (desviación estándar) o como distribución de 
frecuencias (%). 





Controles de glucemia capilar 
diarios 
3,1 (0,8) 2,8 (0,8) 3,4 (0,7) <0,0001 
Glucemia media desayuno (mg/dl) 173,8 (38,7) 168,2 (37) 178,5 (39,8) 0,136 
Glucemia media comida (mg/dl) 213,9 (44,6) 229,6 (41,5) 200,8 (43,1) <0,0001 
Glucemia media merienda (mg/dl) 219,2 (51,9) 229,2 (58,1) 214,8 (48,8) 0,065 
Glucemia media cena (mg/dl) 191,9 (49) 210,6 (54,6) 176,1 (37,3) <0,0001 
Glucemia media del ingreso 
(mg/dl) 
197,9 (34) 205,2 (35,1) 191,8 (32) 0,03 
Coeficiente de variación de 
glucemia durante ingreso (%) 
35 (8) 34 (9) 36 (7) 0,131 
DE glucemias durante ingreso 
(mg/dl) 
69,8 70,1 69,6 0,963 
DTI (unidades) 44,5 (26,7) 29,4 (21) 57,4 (24) <0,0001 
DTI basal (unidades) 20,3 (13,8) 14,5 (14) 25,1 (11,7) <0,0001 
DTI prandial (unidades) 24,3 (15,3) 14,9 (9,8) 32,3 (14,7) <0,0001 
Dosis máxima insulina/kg/día 
(unidades) 
0,76 (0,4) 0,53 (0,4) 0,94 (0,34) <0,0001 
Dosis máxima GC/kg /día (mg) 1,21 (0,6) 1,29 (0,7) 1,15 (0,6) 0,204 
Dosis media de glucocorticoide 
(mg/día)  
55 (25) 56,9 (27,9) 53,3 (22,5) 0,657 
DTI: dosis total de insulina. 
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6. CONTROL GLUCÉMICO HOSPITALARIO EN DEPENDENCIA DEL 
GRUPO DE ASIGNACIÓN 
 
6.1. Glucemias medias diarias 
 
A partir del segundo día de ingreso las glucemias medias fueron inferiores en el grupo de 
intervención, siendo las diferencias estadísticamente significativas a partir del cuarto día. 
Una glucemia media inferior a 180 mg/dl se alcanzó a partir del décimo día en el grupo 
control, y a partir del quinto día en el grupo de intervención (gráfico 8). 
Una glucemia media inferior a 200 mg/dl se alcanzó a partir del séptimo día en el grupo 
control, y a partir del cuarto día en el grupo de intervención. Las glucemias medias fueron 
significativamente inferiores en el grupo de intervención en comida y cena, pero no se 
detectaron diferencias estadísticamente significativas en la glucemia media de antes del 
desayuno, ni en la glucemia media de antes de la merienda. 
 
Gráfico 8. Valores de glucemias medias diarias a lo largo del ingreso (en mg/dl). 
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A continuación se expone una tabla donde constan los valores de glucemia media de 
cada día del ingreso correspondientes al grupo control y al grupo de intervención, y si 
alcanzaron o no las diferencias suficientes para tener significación estadística (tabla 10). 
 
Tabla 10. Comparación de glucemias medias entre ambos grupos en función del día de 
ingreso (expresadas en mg/dl (desviación estándar)). 
Glucemias medias 
(mg/dl) según día 
de ingreso 
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En el siguiente gráfico de barras se exponen los valores de glucemia media del total de 
la muestra, del grupo control y del grupo de intervención en función del momento del 
día en el que eran medidos, es decir, los valores medios de ayunas o basales, valores de 
antes de la comida del mediodía, antes de la merienda, y antes de la cena, así como los 
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Gráfico 9. Valores medios de glucemia en función del momento del día y del grupo de 
pertenencia (en mg/dL). Marcados con asterisco (*) se muestran los valores de los 




6.2. Diferencias ajustadas de glucemias medias y desviación estándar de todas las 
glucemias durante la hospitalización. 
 
Hubo diferencia significativa entre el grupo control y el grupo de intervención en la 
glucemia media, ya que en el grupo control la glucemia media fue de 205,2 mg/dl, 
mientras que en el grupo intervención fue de 191,8 mg/dl, con una significación 
estadística p=0,030.  
La diferencia de glucemias medias, ajustada para potenciales factores de confusión, en el 
grupo de intervención frente al grupo control fue de -14,8 mg/dl (IC 95% de -26,2 a -3,3 
mg/dl) con p=0,012. No hubo diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 
control y el grupo de intervención en la desviación estándar; en el grupo control la 
desviación estándar era de 70,1, y en el grupo de intervención era de 69,6 mg/dl, con 
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p=0,96. La diferencia de desviaciones estándar, ajustada para potenciales factores de 
confusión, en el grupo de intervención frente al grupo control fue de -1,5 (IC 95% de -7,9 
a 4,8) mg/dl, con p=0,63. 
 
6.3. Riesgo de presentar glucemias medias elevadas durante la hospitalización. 
 
Los pacientes del grupo de intervención tuvieron un riesgo ajustado más bajo que, aunque 
no fue estadísticamente significativo, sí que estuvo en el límite de la significación 
estadística, de presentar glucemia media superior a 180 mg/dl durante la hospitalización 
(OR=0,34; IC 95% 0,10 – 1,15; p=0,083).  
Los pacientes del grupo de intervención tuvieron un riesgo ajustado más bajo, 
estadísticamente significativo, de presentar una glucemia media superior a 200 mg/dl 
durante la hospitalización (OR=0,31; IC 95% 0,11 – 0,91; p=0,033). 
 
 
6.4. Factores predictores de glucemia media superior a 200 mg/dl durante la 
hospitalización 
 
Mediante un procedimiento de exclusión secuencial se pudo determinar que los factores 
predictores de presentar una glucemia media superior a 200 mg/dl fueron (tabla 11): 
1. Asignación al grupo de intervención: se vio que el pertenecer al grupo de intervención 
actuaba como factor protector frente a presentar glucemias medias superiores a 200 mg/dl, 
con una OR=0,36; IC 95% 0,15 – 0,86; p=0,018. 
2. Tener una glucemia plasmática al ingreso más elevada: OR1mg/dl = 1,007; IC 95% 1,002 
– 1,013; p=0,010. 
3. Tener una HbA1c más elevada: OR1%=1,86; IC 95% 1,24 – 2,77; p=0,001. 
EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




Tabla 11. Factores predictores de presentar una glucemia media superior a 200 mg/dl.  
































OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza, Χ2: chi cuadrado. 
 
 
7. VALORACIÓN DE LA SEGURIDAD DEL NUEVO PROTOCOLO 
 
Para valorar la seguridad del protocolo en investigación, se comprobó que no hubiera 
diferencias significativas en la tasa de aparición de hipoglucemias entre un grupo y otro, 
ni mayor número de complicaciones con el protocolo analizado, ni diferencias en el 
número de fallecimientos.  
Respecto a la incidencia de hipoglucemias, en el conjunto global de la muestra hubo 28 
pacientes que tuvieron algún episodio de hipoglucemia leve, mientras que el 78,6% (103) 
de la muestra no tuvieron hipoglucemias leves. En cuanto a las hipoglucemias graves, 
únicamente se registró una hipoglucemia grave, lo que resulta en un 0,8% de los 
pacientes. 
Por un lado, en el grupo control hubo 9 pacientes en total que tuvieron algún episodio de 
hipoglucemia leve, mientras que el 85% de los pacientes del grupo control no tuvieron 
ninguna hipoglucemia leve. En cuanto a hipoglucemias graves, no se registró ninguna en 
el grupo control. 
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Por otro lado, en el grupo de intervención hubo 19 pacientes en total del grupo que 
tuvieron alguna hipoglucemia leve, mientras que el 73,2% de los pacientes de dicho grupo 
no tuvieron ninguna hipoglucemia leve. En cuanto a las hipoglucemias graves, hubo un 
paciente que registró una hipoglucemia grave, que se recuperó sin secuelas.  
Comparando ambos grupos, el porcentaje de hipoglucemias leves fue del 15% y del 
26,8% en el grupo control y en el grupo de intervención respectivamente, lo que no resultó 
en una diferencia estadísticamente significativa (p= 0,1).  
El porcentaje de hipoglucemias graves durante el ingreso fue de 0% frente a 1,4% 
(p=0,36) en el grupo control frente al grupo de intervención, por lo que tampoco hubo 
diferencias estadísticamente significativas, y permite concluir que desde el punto de vista 
de la aparición de hipoglucemias, se puede considerar al nuevo protocolo como seguro. 
 
Respecto a la aparición de complicaciones a lo largo del ingreso, se valoraron las 
complicaciones de origen vascular, las de origen infeccioso, y otro tipo de complicaciones 
que pudieran surgir a lo largo de los días de seguimiento.  
En el conjunto global de la muestra, un 6,1% de los pacientes desarrollaron 
complicaciones vasculares, y un 2,3% desarrollaron complicaciones infecciosas, mientras 
que la gran mayoría de ellos, el 91,6% (120 pacientes) no desarrollaron ninguna 
complicación.  
Respecto a los pacientes pertenecientes al grupo control, un 5% de ellos desarrolló 
complicaciones vasculares, y otro 5% desarrolló complicaciones infecciosas, mientras 
que la gran mayoría de ellos, un 90% (54 pacientes) no desarrollaron ninguna 
complicación a lo largo del ingreso. Ninguno de los pacientes del grupo control desarrolló 
cetoacidosis ni síndrome hiperosmolar no cetósico. 
Finalmente, en el grupo de intervención hubo un 7% de los pacientes que desarrolló 
complicaciones vasculares, ninguno desarrolló complicaciones infecciosas, mientras que 
la gran mayoría de ellos, un 93% (66 pacientes) no desarrollaron ninguna complicación a 
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lo largo del ingreso. Ninguno de los pacientes del grupo de intervención desarrolló 
cetoacidosis ni síndrome hiperosmolar no cetósico. 
Comprando ambos grupos, el porcentaje de complicaciones vasculares en el grupo control 
fue de 5% frente a un 7% en el grupo de intervención, y de complicaciones infecciosas 
fue de 5% en el grupo control frente a un 0% en el grupo de intervención, sin observarse 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,149) entre ambos grupos en lo que 
respecta a la aparición de complicaciones a lo largo del ingreso, por lo que se puede 
concluir que desde el punto de vista de aparición de complicaciones, también se ha 
demostrado que el protocolo en estudio es seguro. 
 
Hubo un total de seis pacientes (4,6%) que fallecieron durante la realización del estudio, 
cuatro (6,7%) en el grupo control, y dos (2,8%) en el grupo de intervención, una diferencia 
que tampoco resultó estadísticamente significativa. Los motivos de fallecimiento se 
consideraron en todos los casos derivados de la patología que había condicionado el 
ingreso sin relación con el protocolo en investigación utilizado (tabla 12). 
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Tabla 12. Comparación de hipoglucemias, complicaciones y fallecimientos entre un grupo 
y otro en estudio. 







































































8. VALORACIÓN DE INTERCONSULTAS AL SERVICIO DE 
ENDOCRINOLOGÍA 
 
Existe una gran demanda de interconsultas que se realizan al servicio de Endocrinología 
por pacientes que desarrollan hiperglucemia secundaria al uso de glucocorticoides a dosis 
altas. Esto genera una sobrecarga de trabajo en el personal del servicio, que obliga a 
dedicar diariamente parte de la actividad asistencial al ajuste de glucemias de estos 
pacientes. Por este y otros motivos, uno de los objetivos a evaluar del nuevo protocolo en 
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investigación fue el de ver si se conseguía reducir el número de interconsultas que 
llegaban a Endocrinología con la aplicación del protocolo. 
En el grupo control se vio que se solicitaba colaboración al servicio de Endocrinología 
para un 45% de los pacientes pertenecientes a dicho grupo. En el grupo de intervención 
no se solicitó hoja de interconsulta para ninguno de los pacientes de dicho grupo (tabla 
13). 
 
Tabla 13. Colaboraciones al servicio de Endocrinología solicitadas según grupo de estudio 
(% de pacientes a los que se les solicitó). 
















En caso de confirmarse esta disminución en las solicitudes, se podría concluir que el 
protocolo es efectivo y libera de carga asistencial al equipo de Endocrinología, haciendo 
también más independientes a los médicos responsables del paciente, pudiendo ellos 
mismos llevar un control global de todo el manejo de los pacientes. El resultado en este 
apartado específico debe tomarse, no obstante, con cautela dado que la única responsable 
del ajuste de tratamiento insulínico en los pacientes pertenecientes al grupo de 
experimentación era la doctoranda, por lo que el resultado podría variar si el protocolo 
fuera aplicado por facultativos de diferentes especialidades. 
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Los glucocorticoides son un grupo terapéutico destinado al tratamiento de patologías muy 
variadas. Su uso está ampliamente extendido entre la población. Es incuestionable el 
beneficio clínico que aportan, si bien es cierto que también son muchos los efectos 
secundarios que pueden ocasionar. Entre esos efectos secundarios, destacan por su 
elevada incidencia las alteraciones metabólicas como dislipemia, obesidad central y 
osteopenia.  
Es, sin embargo, la hiperglucemia secundaria al tratamiento esteroideo el efecto adverso 
más frecuente en toda la población, habiendo llegado a observarse una incidencia del 46% 
en los pacientes ingresados sin diagnóstico previo de diabetes122. Está ampliamente 
demostrado que la hiperglucemia condiciona un aumento de complicaciones y de 
morbilidad, lo que se traduce en un aumento en la estancia hospitalaria y en la tasa de 
mortalidad.  
En la actualidad son pocos los estudios disponibles en la literatura que propongan 
protocolos de optimización del tratamiento para pacientes con hiperglucemia inducida 
por glucocorticoides, o diabetes descompensada por glucocorticoides. Existen diferentes 
estudios que analizan el uso de insulinas de acción larga, o insulinas regulares, pero no 
hay ninguno publicado que se haya validado. 
En el presente trabajo se ha descrito un estudio experimental con dos grupos de población 
diabética; un grupo control tratado mediante el protocolo habitual de tratamiento de 
pacientes diabéticos ingresados, y el grupo de intervención tratado mediante el nuevo 
protocolo en estudio destinado a mejorar el control glucémico de los pacientes diabéticos 
ingresados y sometidos a tratamiento con altas dosis de glucocorticoides.  
Se ha comprobado cómo, mediante la aplicación de este protocolo específico de 
insulinización, la glucemia media se puede reducir en aproximadamente 15 mg/dl, sin 
llegar a comprometerse la seguridad del paciente en lo referente a la aparición de 
hipoglucemias o complicaciones a lo largo del ingreso hospitalario.  
El uso del protocolo en estudio (protocolo corticoideo) reducía en la muestra analizada 
en más de un 60% el riesgo de presentar una glucemia media superior a 200 mg/dl a lo 
largo de la hospitalización. 
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En los escasos estudios publicados sobre protocolos terapéuticos de pacientes diabéticos 
con hiperglucemia esteroidea o descompensación diabética inducida por glucocorticoides 
se han obtenido valores de glucemia media muy variables. Esto es probablemente debido 
a múltiples factores como, por ejemplo, el número total de pacientes y los criterios de 
inclusión de los pacientes analizados, la pauta y dosis de glucocorticoides empleada, el 
número de días de ingreso en los que se aplicó el protocolo, el tipo de insulinas utilizado, 
o el hecho de que algunos estudios sean retrospectivos y otros prospectivos. Además, en 
varios de los protocolos publicados no se realizó el análisis con todos los valores de 
glucemia obtenidos, desechándose los valores extremos, tanto de hipoglucemia, como de 
hiperglucemia. 
Existen también diferencias en cuanto a la suspensión o no de los antidiabéticos orales al 
aplicar los diferentes protocolos en prueba.  
 
 
1. PERFIL DE PACIENTES INCLUIDOS EN LOS DIFERENTES 
ESTUDIOS PUBLICADOS 
 
En cuanto al perfil de pacientes incluidos, el objetivo del trabajo fue el de recoger una 
muestra amplia y representativa de la población habitual que ingresa en un hospital 
terciario. Por ello los criterios de inclusión eran laxos: tener el diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 2, ser mayor de 18 años y estar ingresado con tratamiento con 
glucocorticoides a dosis mínima de 0,5 mg/kg/día. La única limitación que se puso en el 
presente estudio fue la de no reclutar más de dos veces al mismo paciente con la finalidad 
de que los resultados no se viesen alterados por valores repetidos de las mismas personas. 
Por el tipo de paciente y de patología que ingresa en Neumología como consecuencia de 
una reagudización de patología pulmonar obstructiva crónica suele tratarse de pacientes 
reingresadores. 
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En la muestra el presente estudio se analizó a un total de 131 sujetos, todos ellos con 
diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2. No hay constancia actualmente en la 
literatura de otros protocolos que hayan analizado un número mayor de pacientes. Así, 
Lakhani et al. incluyeron en su estudio un total de 67 pacientes diabéticos y no 
diabéticos173. En el estudio de Burt et al. sobre 66 pacientes, se eligieron para el estudio 
comparativo que hicieron entre un protocolo de insulina en un grupo con tratamiento 
corticoideo por vía oral frente a un grupo sin corticoides, a una población que llevara, 
como mínimo, tres días de ingreso, y que no estuvieran lo suficientemente inestables 
clínicamente como para ser susceptibles de ingresar en la UCI168. Ese último punto es una 
condición que puede hacer que la muestra elegida no sea al 100% representativa de la 
realidad. Si se demuestra que el protocolo en estudio es efectivo, se tendría que aplicar a 
todos los pacientes, independientemente de su condición clínica, pero si no ha sido 
probado previamente entre la población más inestable, quizá no tiene la validación interna 
suficiente y necesaria como para que pueda ser aplicado con carácter universal. Además, 
en este mismo estudio la muestra analizada se distribuyó de manera no homogénea, 
quedando 24 pacientes en el grupo de tratamiento con corticoides y 42 pacientes en el 
grupo control, que no llevaba tratamiento con corticoides. 
En el estudio de Seggelke los pacientes elegidos eran únicamente 20, la totalidad de ellos 
padecía fibrosis quística180. Gosmanov et al. por su parte realizaron su análisis 
comparativo entre un régimen insulínico basado en bolo-basal frente a un régimen 
“sliding scale” en tan solo 40 pacientes, todos ellos con diagnóstico previo de diabetes 
mellitus y de neoplasia maligna hematológica y en tratamiento con dexametasona178. Por 
su parte, Gerards también en una muestra de 25 pacientes en tratamiento quimioterápico, 
analizó en un estudio de estructura cruzada un régimen de insulina de acción intermedia 
frente a un régimen sliding scale. Este último difiere del resto de los protocolos analizados 
en que usaban población tanto ingresada, como en régimen ambulatorio, lo que puede 
contribuir a no tener un control tan estricto sobre los tiempos de realización de las 
glucemias capilares y de administración de la insulina. 
También sobre pacientes oncológicos en tratamiento activo con quimioterapia es el 
estudio de Brady et al., quienes analizaron una muestra de únicamente 23 pacientes, de 
EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




los cuales todos eran oncológicos y el 91% de ellos tenían diagnóstico previo de diabetes 
mellitus183. En otro estudio comparativo de terapias insulínicas, Grommesh et al.175 
analizaron 61 pacientes que podían o no tener diagnóstico previo de diabetes mellitus y 
que llevaran tratamiento con prednisolona o un corticoide equivalente a dosis superior a 
10 mg al día. 
En el estudio llevado a cabo por Ruiz de Adana en tal. sobre pacientes con patología 
respiratoria ingresados en Neumología, como en el presente trabajo de tesis doctoral, se 
incluyó una muestra de tan solo 53 pacientes176. Radhakutty et tal. por su parte cogieron 
una muestra de 48 pacientes, tratados con un mínimo de 20 mg de prednisolona o 
equivalente en monodosis matutina. Finalmente, también contaron con una muestra 
inferior a la del trabajo que se describe en esta tesis, en el estudio de Dhital et al., que 
compararon sobre 120 pacientes un régimen con insulina NPH y otro con insulina 
glargina sobre pacientes con diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2.  
Por lo descrito anteriormente, el presente trabajo sería el que cuenta con una mayor 




2. DIFERENCIAS EN LA PAUTA Y DOSIS DE GLUCOCORTICOIDES 
EMPLEADAS 
 
Respecto a la pauta y dosis de glucocorticoides empleada, era un criterio de inclusión 
para poder aceptar a un paciente en el presente estudio que estuviera en tratamiento con 
una dosis mínima de 0,5 mg/kg/día de metilprednisolona o equivalente. De forma similar, 
encontramos que en el estudio de Ruiz de Adana, también era criterio de inclusión el estar 
tratado con una dosis superior a 40 mg/día de metilprednisolona176. Lakhani et al173. 
ponían como condición para que un paciente fuera incluido en el estudio que estuviera 
tratado con una dosis mínima de 10 mg de prednisolona o equivalente en las últimas 24 
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horas. Un paciente con un peso medio de 70 kg a una dosis de 10mg al día de corticoide, 
sería una dosis resultante de 0,14 mg/kg de peso y día, lo cual resulta muy inferior al 
0,5mg/kg de peso y día establecido en el presente trabajo de tesis doctoral. No obstante, 
la dosis de 10mg era la mínima aceptada, por lo que se presupone que dentro de los 92 
pacientes analizados, habría algunos de ellos con dosis superiores de glucocorticoides. En 
el estudio sobre pacientes con fibrosis quística de Seggelke180, los pacientes sí que 
llevaban tratamiento con dosis altas de metilprednisolona administrada de forma 
intravenosa, entre 10 y 60 mg al día. 
Sin embargo, en el resto de protocolos publicados en la literatura se describen dosis de 
glucocorticoides mucho más bajas que las del presente estudio. El uso de glucocorticoides 
en dosis única matutina por vía oral se describe en varios de los protocolos publicados. 
Por ejemplo, Burt et al.168 describen que los 24 pacientes de su grupo experimental 
llevaban tratamiento con dosis superiores o iguales a 10mg de prednisolona vía oral en 
dosis única matutina. Para Grommesh et al.175 también era requisito una dosis superior a 
10 mg al día de prednisona o equivalente que hubiera sido administrada por lo menos en 
las 24 horas anteriores, aunque no especifican si debía ser en monodosis matutina o 
distribuido a lo largo del día. Radhakutty por su parte sí que exigía para incluir a los 
pacientes en el estudio que las dosis de glucocorticoides fueran de mínimo de 20mg de 
prednisolona administrados en una única dosis matutina y por vía oral172. De similar 
forma, Dhital et al.179 también exigían corticoide administrado por vía oral por lo menos 
durante las últimas 48 horas y el día del análisis. En el análisis de Gosmanov178, al tratarse 
de pacientes con neoplasias malignas en tratamiento quimioterápico activo, las dosis que 
recibían eran dosis altas, ya fuera de dexametasona intravenosa al día (entre 8 y 12 mg al 
día) en uno de los grupos, o de dexametasona oral (40 mg al día) en el otro grupo. De 
forma similar se describe en el estudio de Brady et al., donde los pacientes también 
recibían de forma activa tratamiento con quimioterapia, y por ello se les administraba una 
dosis mínima de 40 mg al día de dexametasona, en una única dosis matutina, pero 
únicamente durante cuatro días consecutivos184. En el estudio de Gerards et al. las 
cantidades de glucocorticoides utilizados también eran inferiores a las del presente 
estudio, con dosis mínimas de 12,5 mg al día de prednisona o equivalente174.  
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3. TIEMPO DE ANÁLISIS DE LOS PROTOCOLOS EN ESTUDIO 
 
Existen pocos estudios que hayan analizado diferentes pautas de tratamiento de la 
diabetes descompensada por glucocorticoides en pacientes ingresados en el hospital, y en 
nuestra revisión de la literatura no hemos hallado ninguno que evaluase prospectivamente 
los resultados completos durante un horizonte temporal de dos semanas. Existen, por lo 
tanto, muchas diferencias entre unos estudios y otros de los publicados en la literatura. 
Así, Burt et al.168 en su estudio únicamente utilizaron datos de cinco días de uso del 
protocolo, y empezaban a aplicarlo siempre que llevaran ingresados un mínimo de 3 días 
previamente. Además, era utilizado por médicos en formación, sin supervisión por ningún 
endocrinólogo. Seggelke et al., por su parte, analizaron los datos del uso del protocolo 
terapéutico en ensayo durante únicamente tres días de ingreso180. Gosmanov et al. en su 
estudio sobre el efecto de la dexametasona intravenosa u oral sobre pacientes con 
neoplasia hematológica en tratamiento quimioterápico únicamente recogieron los valores 
de glucemia de los tres días que les administraban la dexametasona178. Del mismo modo 
se realizó en el estudio de Gerards et al.174 que contaba también con una muestra de 
pacientes en tratamiento con quimioterapia. Usaban los datos de controles glucémicos de 
tres días, que era lo que duraban los ciclos de quimioterapia. 
Por su parte, Brady et al.184 en su estudio del efecto de un régimen terapéutico con insulina 
bolo-basal más insulina correctora también analizado sobre pacientes en tratamiento con 
altas dosis de corticoides, únicamente analizaban los datos glucémicos de los días del 
ciclo de quimioterapia, en este caso, durante 4 días. Por su parte, Grommesh et al.175 
establecían como objetivo de tiempo de uso de la pauta terapéutica en prueba completar 
el ingreso, o hasta 24 horas tras la suspensión de los glucocorticoides, o hasta cinco días 
de ingreso, lo primero que ocurriera, lo que quiere decir que, como máximo, se usaban 
los datos de cinco días. Algo similar ocurre en el estudio de Ruiz de Adana et al.176, donde 
el máximo de días de prueba de los algoritmos terapéuticos que se querían comparar fue 
de seis días, o antes si se les daba el alta antes. En el análisis de Radhakutty, colocaron 
sobre la muestra sensores de monitorización continua de glucemia, pero únicamente los 
días uno y tres de ingreso, por lo que solo analizaron los datos obtenidos de esos días172. 
EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




Es una ventaja poder disponer de un sensor de monitorización continua, pero los datos 
obtenidos se quedan cortos si solo se analizan dos días. 
Dhital et al.179 eligieron el último día de ingreso (siempre que los pacientes siguieran en 
tratamiento con glucocorticoides), o el último día antes de la suspensión de los 
glucocorticoides, es decir, analizaron los datos obtenidos de un único día de ingreso. 
Justifican esto al decir que se supone que es un día en el que la titulación de la dosis de 
insulina es estable y el paciente también está clínicamente estable, lo que podría contribuir 
a falsear de forma positiva los resultados obtenidos. 
En el presente estudio objeto de esta tesis doctoral, el número total de días que se tuvieron 
en cuenta para analizar los datos de controles glucémicos y el resto de parámetros fue de 
15 días. Por supuesto, hubo pacientes que no completaron el total de 15 días de ingreso, 
ya que fueron dados de alta antes. Por los datos comparativos con el resto de 
publicaciones, podemos confirmar que el estudio que se presenta en esta tesis es el que 
más días de ingreso ha tenido en cuenta y en el que más días de ingreso se ha probado el 
protocolo en estudio, obteniendo así un mayor número de controles glucémicos y de datos 
para valorar la eficacia y seguridad del protocolo, junto con el estudio de Lakhani que 
también tenía en cuenta todo el ingreso hospitalario, si bien descartaba para el análisis 
final los datos de glucemias del primer día de ingreso hospitalario173, que es el día en el 
que habitualmente más altos son los controles probablemente debido a la falta de tiempo 
para que comience a funcionar el protocolo; de hecho, en el trabajo aquí presentado no se 
encontraron diferencias significativas en los valores de glucemia media entre los grupos 
hasta el cuarto día. En su análisis de los datos, Lakhani et al. también descartaron los 
datos de glucemias inferiores a 70 mg/dl, y los superiores a 400 mg/dl, junto con todos 
los datos de glucemias capilares realizadas los días que habían tenido esas hipoglucemias 
o hiperglucemias, lo que podría contribuir también a no describir fielmente la realidad del 
ingreso.  
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4. DIFERENCIAS EN EL TRATAMIENTO ANTIDIABÉTICO 
MANTENIDO DURANTE EL INGRESO 
 
En lo referente al mantenimiento o suspensión de los antidiabéticos orales durante el 
tiempo de realización de los estudios, en el presente trabajo se suspendieron todos los 
antidiabéticos orales al ingreso, como se recomienda por diferentes sociedades y 
protocolos de manejo de hiperglucemia hospitalaria125. No se defiende su mantenimiento 
dada la situación aguda y potencialmente grave del paciente ingresado, así como la 
posibilidad de desarrollar complicaciones derivadas de algunos de ellos, y el posible 
enmascaramiento de los resultados del protocolo evaluado. De los estudios similares a 
este publicados en la literatura, todos los antidiabéticos fueron también suspendidos en el 
de Lakhani173, en el estudio de Burt168, en el de Ruiz de Adana176, y en el de 
Radhakutty172. Contrariamente a estos, Gerards et al.174, Grommesh175 y Brady183 
mantuvieron los antidiabéticos orales durante la realización del estudio. Éste último 
incluso añadía metformina de novo a los pacientes que no llevaban previamente 
metformina en el domicilio. 
 
 
5. DIFERENCIAS EN LOS TIPOS Y PAUTAS DE INSULINA 
UTILIZADAS 
 
Existen varios protocolos publicados que defienden el manejo de la diabetes inducida por 
glucocorticoides o la diabetes descompensada por glucocorticoides mediante el uso de 
inulina NPH. Aunque se ha aducido que el uso de NPH podría asociarse a un menor riesgo 
de hipoglucemias frente a insulina glargina o detemir175, en el trabajo objeto de esta tesis 
doctoral, basado en una terapia basal-bolo, sólo hubo una hipoglucemia grave en el grupo 
de intervención con el nuevo protocolo, a pesar de las altas dosis de insulina administrada. 
En el estudio de Seggelke defendían el uso de insulina NPH administrada al mismo 
tiempo que la metilprednisolona, consiguiendo así reducciones significativas de las 
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glucemias de antes de la comida y antes de la cena, sin observar diferencias en las 
glucemias basales180. El otro grupo del estudio eran pacientes en tratamiento con insulina 
glargina y lispro, y se les iba ajustando según el protocolo interno del hospital donde se 
realizó el estudio. No consta cómo iban ajustando la dosis de glargina y, sin embargo, sí 
que consta cómo iban aumentando la dosis de insulina NPH en función de la dosis de 
metilprednisolona que utilizaban. Además, en este trabajo sólo se administraba 
glucocorticoide una vez al día, lo cual no se corresponde fielmente con la realidad de los 
pacientes ingresados por patologías como afecciones respiratorias reagudizadas o 
enfermedades autoinmunes en periodo de brote agudo. 
En el estudio de Gerards et al174. comparaban un grupo de tratamiento con régimen 
“sliding scale” frente al otro grupo al que aplicaban una dosis de insulina de acción 
intermedia. Subrayan que aumentan los valores de glucemia dentro de objetivos con la 
terapia que incluye la insulina NPH. La limitación de este estudio es la comparación entre 
un protocolo de manejo de la hiperglucemia hospitalaria que ya no está aconsejado185 
frente a otro que incluye insulina NPH, por lo que es relativamente sencillo que el 
resultado que se obtenga sea favorable al grupo tratado con insulina NPH.  
Brady et al183. por su parte también analizaron el uso de insulina detemir, glargina o NPH 
como insulinas de acción basal junto con insulina lispro, aspart o regular como insulinas 
de acción rápida, estableciendo un protocolo de ajuste sin tener en cuenta las diferencias 
de farmacocinética ni farmacodinámica de las diferentes insulinas utilizadas. En este 
estudio también se utilizaba una única dosis de glucocorticoide en forma de monodosis 
matutina. 
Por su parte, en el trabajo de Grommesh et al175. quisieron comparar dos regímenes 
terapéuticos de insulina; el grupo control era tratado con dosis completas de insulina, es 
decir, insulina basal, bolos preprandiales y ajuste de los bolos con insulina rápida 
correctora. Se usaba para este grupo insulina glargina como insulina de acción basal, e 
insulina lispro como insulina de acción rápida, y para la corrección de los bolos también 
usaban insulina lispro. En el grupo experimental, además de los tipos de insulina descritos 
en el grupo control añadían una dosis de insulina NPH que se administraba al mismo 
tiempo que cada dosis de glucocorticoide. Concluían que no había diferencias 
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estadísticamente significativas en los valores de glucemia media obtenidos, únicamente 
encontraban mejoría significativa al tercer día de tratamiento. Desde mi punto de vista, 
diseñar un protocolo para facilitar el manejo de la diabetes esteroidea o diabetes 
descompensada por corticoides en el que es necesario usar tres tipos distintos de insulina, 
más aparte sumar la dosis de insulina correctora a los bolos preprandiales, puede dar lugar 
más fácilmente a confusiones dentro del equipo de enfermería o médicos que estén a 
cargo del paciente.  
En el trabajo de Ruiz de Adana et al176., que es similar al trabajo aquí presentado en cuanto 
a diseño, enfrentaban un protocolo de insulina glargina e insulina de acción rápida frente 
a uno que incluía insulina NPH administrada antes de cada comida, junto con insulina de 
acción rápida que, en este caso, era glulisina. Encontraron un mayor número de 
hipoglucemias leves en el grupo tratado con NPH, y la totalidad de hipoglucemias graves 
también en dicho grupo. En cuanto a los valores de glucemia media, no encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. Por ello, de este trabajo 
tampoco se puede concluir que el uso de insulina NPH sea superior en el control de la 
hiperglucemia esteroidea.  
Radhakutty et al. en su análisis de control glucémico los días 1 y 3 de ingreso hospitalario 
aplicando una pauta bolo-basal basada en el uso de insulina glargina y aspart versus un 
régimen con insulina NPH junto a insulina aspart no observaron diferencias 
estadísticamente significativas ni en el control glucémico, ni en la incidencia de 
hipoglucemias172. Dhital et al179. también realizaron una comparación entre una pauta de 
tratamiento con insulina NPH y otra con insulina glargina durante un único día. No 
encontraron diferencias en los valores de glucemia media entre un grupo y otro. 
Concluyeron que era necesaria una mayor dosis de insulina glargina para alcanzar los 
mismos objetivos de glucemia que de insulina NPH. 
En el análisis retrospectivo que realizaron Gosmanov et al178 en pacientes 
oncohematológicos que recibían tratamiento con dexametasona durante tres días se utilizó 
una pauta de administración similar a la comentada en el estudio de Seggelke, puesto que 
se trataba de una administración única diaria. Comparaban el uso de insulina regular 
humana según un régimen de “sliding scale” versus un régimen terapéutico basado en el 
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uso de insulina bolo-basal con insulina detemir como insulina de acción lenta, e insulina 
aspart como insulina de acción rápida preprandial. En este estudio concluían que el 
régimen bolo-basal era más efectivo en la reducción de la glucemia media que el “sliding 
scale” usando insulina regular humana.  
En el trabajo objeto de esta tesis doctoral se usó una pauta bolo-basal diferente a la 
recomendada por Pérez et al128. para minimizar el riesgo de hipoglucemias, desplazando 
parte de la insulina que hubiera correspondido administrar en horario de cena o nocturno 
a la hora de la merienda.  
Los resultados de nuestro estudio contribuyen a resaltar la eficacia y seguridad de una 
pauta bolo-basal adaptada a la modificación de la dosis de glucocorticoides. La diferencia 
ajustada de casi 15 mg/dl de glucemia media está en el límite de la relevancia clínica y 
no hubo diferencias significativas en el número de hipoglucemias. Creo que la utilización 
de insulina NPH presenta varias desventajas respecto al tratamiento en régimen bolo-
basal con la utilización de análogos de insulina. 
En primer lugar su perfil farmacodinámico es más imprevisible, con picos de acción 
máxima difíciles de solapar con el pico de glucemia postprandial.  
En segundo lugar en el medio hospitalario en el que tuvo lugar el estudio, las insulinas de 
uso más habitual (las recogidas en el protocolo general de tratamiento de hiperglucemia 
hospitalaria implantado en el centro hospitalario donde se realizó este trabajo) son 
glargina, detemir y aspart, aplicadas en terapia basal más dosis correctoras o en terapia 
bolo-basal; utilizar un protocolo con insulina NPH, con la que no está familiarizado el 
personal del hospital y que no ha demostrado mayor eficacia172,175,176,179,186,187, podría 
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6. DIFERENCIAS ENCONTRADAS EN EL CONTROL GLUCÉMICO 
GLOBAL 
 
En lo referente al control glucémico obtenido por los diferentes protocolos de tratamiento 
para la diabetes esteroidea o la diabetes descompensada por glucocorticoides, existen 
también resultados muy dispares. 
En el trabajo objeto de esta tesis se obtuvo un valor de glucemia global a lo largo del 
ingreso de 192 mg/dl en el grupo de pacientes a los que se les aplicaba el protocolo en 
investigación, es decir, el protocolo específico para tratamiento de pacientes diabéticos 
descompensados por corticoterapia a altas dosis. Por otro lado, en el grupo de pacientes 
a los que se les aplicaba el protocolo general de tratamiento antidiabético para pacientes 
ingresados con diagnóstico de diabetes mellitus en el hospital, se obtuvo un valor de 
glucemia media a lo largo de todo el ingreso de 205 mg/dl. 
Se obtuvo una diferencia de glucemias medias estadísticamente significativa a partir del 
cuarto día de ingreso, en el que la glucemia media del grupo de pacientes con el protocolo 
en estudio era de 201,3 mg/dl frente a 228,9 mg/dl en el grupo general. 
Ruiz de Adana et al176 consiguieron un valor de glucemia media de 205 mg/dl en su grupo 
experimental, que era el grupo al que le aplicaban insulina NPH y bolos de insulina 
glulisina, que es el mismo valor que el obtenido en el presente estudio descrito en esta 
tesis en el grupo control. La dosis máxima de insulina por kilogramo de peso y día 
alcanzada en el estudio de Ruiz de Adana fue de 0,63 unidades el sexto día de estudio, 
frente a las 0,94 unidades de insulina por kilogramo de peso y día alcanzadas con la 
aplicación de nuestro protocolo de tratamiento. Pese a la diferencia en la dosis de insulina 
utilizada, en su estudio tuvieron 8 hipoglucemias leves en el grupo de intervención frente 
a 19 hipoglucemias leves que obtuvimos en el presente trabajo, y tres hipoglucemias 
severas en el estudio de Ruiz de Adana, frente a una única en el trabajo que aquí se 
expone. 
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En el grupo de Lakhani et al.173 obtuvieron un valor de glucemia media de 170,32 mg/dl 
en su grupo experimental, al que trataban con régimen insulínico bolo-basal añadido a 
suplementos de insulina de acción rápida en función de los valores de glucemia capilar. 
El tratamiento del grupo experimental difería en función de si tenían diagnóstico de 
diabetes previo o no, de si llevaban medicación oral o antidiabéticos orales inyectados, o 
si llevaban insulina en domicilio, así como del valor de hemoglobina glicosilada. El tipo 
de insulina usada como insulina correccional administrada junto con la dosis de 
glucocorticoide era: insulina NPH en los tratados con prednisolona, y metilprednisolona, 
insulina regular humana en los tratados con hidrocortisona, e insulina glargina en los 
pacientes tratados con dexametasona.  
Conviene recordar que el buen control de glucemia media alcanzado podría estar 
influenciado porque en el mencionado estudio se descartaban los controles glucémicos 
del primer día de estudio, se descartaban los controles glucémicos de los días que el 
paciente tenía una hipoglucemia, y se descartaban también los controles glucémicos de 
los días que el paciente tenía una hiperglucemia. También eliminaban del estudio a aquel 
paciente que tras descartarle todos los demás datos, tuviera únicamente 9 controles de 
glucemia capilar realizados. Todo lo anterior contribuye a tener mejores resultados, no 
solo en el control glucémico global, sino en el número de hipoglucemias, si no llegan a 
analizarse. En este estudio no se recogieron las dosis de insulina utilizadas, por lo que no 
se puede saber qué dosis máxima de insulina fue usada. 
En el estudio de Burt et al.168 se comparaba un grupo tratado con corticoterapia frente a 
otro no tratado con glucocorticoides usando un protocolo terapéutico basado en insulina 
glargina y tres bolos de insulina de acción rápida, más insulina correccional adicional 
ultra rápida. El objetivo que ellos establecían de control glucémico fue un valor de 
glucemia media inferior a 180 mg/dl. Concluyeron que 18 de los 24 pacientes del grupo 
con corticoterapia no alcanzaron el objetivo, y 17 de los 42 pacientes sin tratamiento 
corticoideo no alcanzaron el objetivo, por lo que nos les parece que este régimen 
terapéutico sea suficiente para compensar las hiperglucemias de la tarde y de la noche.  
Por otro lado, reconocen que a 14 de los 18 pacientes del grupo corticoide y a 14 de los 
17 pacientes del grupo control que no alcanzaron el objetivo de glucemia media, no se les  
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había aplicado de forma correcta el protocolo, ni se les habían hecho las correcciones 
diarias necesarias. Conviene recordar que en este estudio los médicos responsables de 
modificar el tratamiento de los pacientes en estudio eran médicos en formación, y no 
endocrinólogos.  
En dicho estudio la dosis media de insulina utilizada fue de 0,7 unidades de insulina por 
kilogramo de peso al día. 
En el estudio sobre 20 pacientes con fibrosis quística de Seggelke et al.180, en el que todos 
ellos eran tratados con insulina glargina e insulina lispro preprandial, y diez de ellos eran 
tratados además con insulina NPH en el momento de la administración de la 
metilprednisolona (se administraba en forma de monodosis matutina), se vio que al tercer 
día de tratamiento con glucocorticoides había diferencia estadísticamente significativas 
en los valores de glucemia media de antes de la comida y de antes de la cena, siendo 
menores en el grupo con insulina NPH. Obtuvieron valores de glucemia media precomida 
en el grupo experimental tratado con insulina NPH de 194 mg/dl, y en la glucemia media 
precena de 193 mg/dl, frente a 292 mg/dl y 319 mg/dl, respectivamente, alcanzados en el 
grupo tratado únicamente con insulina glargina e insulina de acción rápida.  
No obtuvieron valores de glucemia estadísticamente significativos en ayunas, ni constan 
los valores de glucemia media de los tres días de ingreso analizados.  
En el estudio objeto de esta tesis se obtuvo un valor de glucemia media antes de la comida 
en el grupo experimental de 200,8 mg/dl, y un valor de glucemia media antes de la cena 
de 176 mg/dl, con un régimen terapéutico basado en insulina de acción larga e insulina 
de acción rápida. Se ve, por lo tanto, que se obtuvieron valores muy inferiores a los 
obtenidos por Seggelke.  
Tal y como se defendía en anteriores párrafos de esta discusión, el hecho de usar tres tipos 
de insulina diferentes en un solo paciente, como ocurre en el estudio de Seggelke, 
conlleva una mayor tasa de errores en la administración de la medicación por parte de 
enfermería o de personal sanitario que esté menos familiarizado en el manejo de las 
insulinas.  
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En el análisis de Gosmanov et al.178 obtuvieron valores de glucemia media del ingreso de 
219 mg/dl en el grupo tratado con un régimen bolo-basal, similar al usado en el protocolo 
experimental que en este trabajo se describe, lo que representa un peor control que el 
obtenido por el presente trabajo (recordemos que era 192 mg/dl). Obtuvieron peor control 
glucémico pese a que los pacientes recibieron una dosis de insulina máxima de 1,2 
unidades por kilogramo de peso al día. 
También es poco valorable el resultado obtenido en el estudio de Gerards et al.174 dado 
que les mantenían todo el tratamiento de antidiabéticos orales que llevaban habitualmente 
en domicilio, y el régimen insulínico comparado en el ingreso era un régimen con insulina 
intermedia versus un régimen “sliding scale”. Obtuvieron un valor de glucemia media 
durante el ingreso con el régimen de insulina intermedia de 223 mg/dl, muy superior al 
obtenido en el estudio actual objeto de esta tesis, pero inferior al obtenido en su análisis 
frente a la terapia “sliding scale”, con la cual obtuvieron un valor de glucemia media de 
243 mg/dl. 
En el estudio publicado por Brady et al.183, al igual que hicieran Gerards y su grupo con 
su estudio, también en este se mantuvo el tratamiento con antidiabéticos orales o 
antidiabéticos inyectables no insulínicos, e incluso a aquellos pacientes que no llevaran 
antidiabéticos orales habitualmente, les añadían metformina al incluirlos en el estudio. 
Compararon los valores obtenidos de glucemia media entre cinco ciclos de tratamiento 
quimioterápico. Todos los valores de glucemia media obtenidos en todos los ciclos de 
quimioterapia tras la aplicación del protocolo que presentaban en el estudio de Brady 
fueron superiores a 192 mg/dl, que fue el valor de glucemia media obtenido en el trabajo 
que en esta tesis se presenta. Así, durante el primer ciclo la glucemia media fue de 264,5 
mg/dl, durante el segundo ciclo fue de 216,7 mg/dl, durante el tercer ciclo fue de 229 
mg/dl, durante el cuarto ciclo fue de 204,7 mg/dl y, finalmente, durante el quinto ciclo de 
quimioterapia obtuvieron un valor de glucemia media de 202,6 mg/dl. La dosis media de 
insulina utilizada en cada ciclo fue de entre 1 y 1,3 unidades por kilogramo de peso al día, 
lo que es superior incluso que la dosis máxima de insulina utilizada en el estudio descrito 
en este trabajo, que se situó en 0,94 unidades por kilogramo de peso para el grupo de 
intervención. 
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Por su parte, Grommesh et al.175 en su estudio comparativo entre un protocolo de 
tratamiento insulínico con insulina basal, insulina de acción rápida y bolos correctores de 
insulina de acción rápida versus otro protocolo basado en el uso de insulina NPH junto 
con insulina basal y rápida, y bolos de insulina de acción rápida, obtuvieron valores de 
glucemia media de 237,2 mg/dl en el grupo tratado con insulina basal y de acción rápida, 
y 221,9 mg/dl en el grupo tratado con una dosis de insulina NPH antes de cada dosis de 
glucocorticoides añadida a la insulina basal y de acción rápida. No obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas en las glucemias medias entre ambos grupos, pero sí el 
tercer día de análisis, cuando en el grupo tratado con insulina NPH el valor de glucemia 
media fue de 157,2 mg/dl versus 181,8 mg/dl que obtuvieron en el grupo tratado solo con 
insulina basal e insulina de acción rápida.  
En este estudio sólo analizaron cinco días del ingreso, e incluyeron los valores a partir del 
segundo día de ingreso, lo cual representa una ventaja respecto al estudio objeto de esta 
tesis. En el trabajo aquí descrito se analizaban los datos obtenidos desde el primer día de 
aplicación del protocolo, lo que recogía datos de glucemia (principalmente basales) 
obtenidos antes de comenzar a aplicar el protocolo y, por lo tanto, más elevados que los 
que se podrían haber obtenido si se hubieran empezado a analizar desde el segundo día. 
Además, en el estudio de Grommesh obtuvieron igualmente valores de glucemia media 
del global de días analizados superiores a los 192 mg/dl obtenidos en el estudio de tesis. 
Si nos fijamos en un día en concreto tal y como reflejan en el estudio de Grommesh al 
describir los valores de glucemia del tercer día, en nuestro estudio la glucemia media 
alcanzada el noveno día de ingreso en el grupo de intervención fue de 154,2 mg/dl, 
inferior al descrito por Grommesh et al. Incluso el decimotercer día de ingreso el grupo 
de intervención obtuvo un valor de glucemia media de 148,6 mg/dl.  
Las dosis de insulina media administradas en el grupo de intervención el tercer día de 
análisis fueron de 0,43 unidades por kilogramo de peso en el estudio de Grommesh, lo 
cual es prácticamente la mitad de la insulina máxima utilizada en el estudio descrito en 
esta tesis. 
En el trabajo publicado por Radhakutty et al.172 en el que recogieron únicamente los datos 
glucémicos de dos días de ingreso, los días uno y tres del ingreso hospitalario, y donde 
EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON 




comparaban un protocolo de tratamiento insulínico que incluía insulina NPH e insulina 
aspart versus insulina glargina e insulina aspart, obtuvieron valores de glucemia media 
sin diferencias estadísticamente significativas al primer día. Así, ese primer día 
obtuvieron en el grupo control (insulina glargina e insulina aspart) un valor de glucemia 
media de 194,6 mg/dl versus 183,8 mg/dl que obtuvieron en el grupo experimental 
(insulina NPH e insulina aspart). Tampoco vieron que se lograra menor tiempo fuera de 
rango glucémico, ni menores valores de glucemia media analizando diferentes momentos 
del día a lo largo del primer día de análisis. Tampoco obtuvieron diferencias en la 
variabilidad glucémica analizada mediante medidor continuo de glucosa. Por todo ello, 
concluyeron que no existía diferencia entre un régimen terapéutico basado en insulina 
basal más insulina de acción rápida frente a uno basado en insulina NPH más insulina de 
acción rápida para el tratamiento de la diabetes descompensada por glucocorticoides, tal 
como se ha defendido previamente en esta discusión. 
En un estudio similar al de Radhakutty, también realizado con el objetivo de comparar un 
protocolo terapéutico basado en insulina glargina versus otro basado en insulina NPH, 
Dhital et al.179 realizaron un estudio retrospectivo con 120 pacientes, en el que tampoco 
obtuvieron mejoría de los valores glucémicos en el grupo tratado con insulina NPH. Así, 
la glucemia media de dicho grupo se situó en 165 mg/dl frente a 167 mg/dl que se obtuvo 
en el grupo tratado con insulina glargina. Sí que reconocen que hubo un aumento 
significativo en las necesidades de insulina en el grupo glargina, pero sin existir un 
aumento en el número de eventos hipoglucémicos en dicho grupo. Así, en el grupo tratado 
con glargina la dosis de insulina fue de 0,34 unidades por kilogramo de peso, frente a 
0,27 unidades de insulina por kilogramo de peso en el grupo tratado con insulina NPH.  
Concluyen pues igual que el análisis de Radhakutty, que no existen diferencias entre el 
uso de un protocolo terapéutico basado en insulina glargina y otro basado en insulina 
NPH, siendo la única diferencia el mayor requerimiento de insulina en el grupo de 
insulina glargina. En este estudio sí que se consiguieron mejores valores de glucemia 
media que en el estudio descrito en la actual tesis, si bien es cierto que la dosis de 
glucocorticoides a la que estaban sometidos los pacientes en el estudio de Dhital era muy 
inferior a la que se observó al realizar el estudio para esta tesis. Dhital describe entre sus 
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criterios de inclusión la necesidad de que llevaran prednisona oral y no intravenosa, y 
además, recoge los datos glucémicos del día previo a la suspensión de los 
glucocorticoides, lo que suele coincidir ya con dosis muy bajas de los mismos y donde, 
por ende, se obtienen los valores más bajos de glucemia respecto a los días previos. De 
hecho, reconocen en su estudio que eligieron ese día para analizar los controles de 
glucemia porque era un día en el que ya se había optimizado la titulación de las dosis de 
insulina y la situación clínica del paciente sería la más estable justo antes de darle el alta. 
Esto, como es lógico, no corresponde con la realidad de la mayoría del tiempo que dura 
el ingreso hospitalario y hace que el protocolo que proponen pueda no ser suficiente para 
hacer frente a las altas dosis de glucocorticoides que se dan durante los días iniciales del 
ingreso, que es cuando el paciente peor situación clínica tiene y mayor inestabilidad.  
En la tabla 14 se muestra una comparativa entre los diferentes estudios publicados en la 
literatura en relación al tratamiento de la hiperglucemia esteroidea o diabetes 
descompensada por glucocorticoides y el estudio analizado y expuesto en esta tesis 
doctoral. 
 
Tabla 14. Comparación de los principales aspectos entre diferentes estudios 
publicados y el estudio objeto de esta tesis doctoral. 
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EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON DIABETES DESCOMPENSADA POR GLUCOCORTICOIDES 




ESTUDIO DISEÑO N TIEMPO 
ANÁLISIS 
ADO TIPO INSULINA DOSIS GC RESULTADO 
 











Todo el ingreso 
(no el día 1, ni los 

















en todos los momentos el 
día en el GP 
(170,21 vs 214,99 mg/dl) 
Sin cambios en el control 
global. 
 

















Ambos grupos: bolo-basal 
con glargina + 
aspart/lispro/glulisina 
 
GC: no GC 





Sin diferencias en 
glucemias previas a 
merienda y cena. 
No se realizaron bien los 
ajustes. 
 



















GC: glargina + lispro 








en GP en glucemias antes 
de comida y cena 
(día 3 precena: 193 vs 319 
mg/dl) 
 















GP: detemir (DI: 0,33 ±0,12 
U/kg/d) + aspart (DI: 0,33 
±0,12 U/kg/d)  
 
27 pac.: 8-12 
mg iv dexa/día 





(219 vs 301 mg/dl) 
 





















Régimen “sliding scale” y 
régimen con NPH 
 




Reducción no significativa 
con régimen de insulina 
intermedia 
(223 vs 243,22 mg/dl) 
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4 días, 5 ciclos de 
QT 
 












entre el ciclo 1 y el 5 
(202,6 vs 264,5 mg/dl) 
 















GC: CIO: insulina 
domiciliaria + bolo-basal 
(glargina+lispro) 
GP: CIO + NPH 
 





el día 3 en GP (157,2 vs 
181,8 mg/dl) 




















GC: glargina + glulisina 
GP: NPH + glulisina 
 
> 40 mg/día 
metilprednisolo
na o > 60 
mg/día 
deflazacort en 
más de 1 dosis 
 
Sin reducciones 
significativas en glucemia 

















GC: glargina + aspart 
GP: NPH + aspart 
(dosis: 0,5 U/kg o 130% si 
insulina en domicilio) 
 

















1 día (el previo al 







GC: glargina + 
aspart/regular   
GP: NPH + aspart/regular 
 
























GC: glargina/detemir + 
aspart 
GP: misma insulina, mayor 
dosis (mínimo 0,5 mg/kg/día 
si no insulina previa o hasta 
150% si insulina previa) 
 
≥ 0,5 mg/kg/día 
metilprednisolo




(191,8 vs 205,2 mg/dl) 
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N: número de pacientes, GC: grupo control, GP: grupo protocolo, QT: 
quimioterapia, ADO: antidiabético oral, pac.: pacientes, dexa.: dexametasona. 
 
 
7. VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Como todos los estudios que se realizan, éste cuenta con unas ventajas que lo hacen 
más potente respecto al resto de estudios de similares características publicados, 
pero también cuenta con debilidades o limitaciones que no deben pasarse por alto. 
Entre las ventajas del estudio realizado y que se describe en la presente tesis están: 
 
1. Haber podido evaluar la eficacia y seguridad de un nuevo modelo dinámico de 
insulinización en pacientes con diabetes descompensada por glucocorticoides 
durante la estancia hospitalaria, ya que existe muy poca literatura publicada sobre 
cuál debe ser el manejo más apropiado de los pacientes diabéticos que ingresan en 
el hospital y son sometidos a tratamiento con altas dosis de glucocorticoides. 
 
2. Se trata de un estudio prospectivo. Entre la bibliografía analizada de estudios de 
diseño similar al presentado en este trabajo existen pocos que realicen sus análisis 
de forma prospectiva, siendo la práctica mayoría de ellos retrospectivos. Gracias a 
su diseño prospectivo se ha podido realizar una exhaustiva recogida de las 
glucemias de los pacientes, así como un ajuste de dosis insulínica muy minuciosa y 
diaria.  
 
3. El protocolo fue aplicado siempre por la doctoranda, lo que permitía y 
garantizaba la máxima homogeneidad en la intervención. En otros estudios 
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analizados el protocolo se aplicaba por médicos en formación no especializados ni 
especializándose en Endocrinología, lo que podía limitar la aplicación del mismo. 
 
4. El número de pacientes incluidos, tal y como se ha analizado previamente, ha 
sido superior al de los estudios publicados y analizados, lo que le confiere un poder 
estadístico suficiente para detectar diferencias en las glucemias medias 
clínicamente importantes.  
 
Entre sus limitaciones, hay que destacar fundamentalmente las siguientes: 
 
1. No se realizó aleatorización de los pacientes. Sin embargo, sí que se llevó a cabo 
un análisis adicional ajustado para los potenciales factores de confusión. No se 
observaron diferencias entre los grupos en lo que a sus características basales se 
refiere, es decir, no hubo diferencias estadísticamente significativas en las variables 
clínicas, demográficas, antropométricas y de tratamiento antidiabético habitual en 
los pacientes de un grupo y otro. No existieron diferencias en cuanto a la edad, 
distribución por sexos, valor de hemoglobina glicosilada, función renal, tratamiento 
insulínico en domicilio, motivo de ingreso, ni en ninguna otra variable relacionada 
con las características basales de los pacientes. En lo que sí que hubo diferencias 
fue en las variables relacionadas con el diferente protocolo utilizado, es decir, en el 
número de glucemias realizadas a lo largo del día, en la dosis total de insulina y, 
por ende, en las dosis de insulina basal y en las dosis de insulina de acción rápida. 
Es, por todo lo anteriormente expuesto, que se considera que las diferencias en el 
control glucémico que se obtuvieron son como consecuencia de la aplicación del 
protocolo en estudio (protocolo corticoideo) frente al protocolo general. 
 
2. En segundo lugar, a pesar de que el número de pacientes fuera limitado, se 
consiguió una potencia estadística suficiente para la detección de diferencias en el 
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control glucémico que fueron clínicamente relevantes. Por otro lado se observó un 
número de hipoglucemias leves mayor en el grupo de intervención que en el grupo 
control, por lo que no se puede descartar que con un número mayor de pacientes la 
diferencia en el control glucémico pudiera haber llegado a ser significativa.  
Pese a que este punto está dentro de las limitaciones del estudio porque considero 
que 131 pacientes es una muestra relativamente pequeña, bien es cierto que de todos 
los demás estudios de similares características analizados, el que aquí se presenta 
es el que mayor número muestral ha obtenido. 
 
3. La realización de todas las glucemias capilares que se debían hacer en los 
pacientes del grupo de intervención no fue completa. Pese a dar las indicaciones de 
realizar cinco controles de glucemia al día (en ayunas, antes de la comida del 
mediodía, antes de la merienda, antes de la cena y a las doce de la noche), por 
circunstancias ajenas a mí, no se realizaron en todos los casos. En el día a día de un 
hospital, la carga laboral que tienen las enfermeras, especialmente de noche, o la 
realización de pruebas diagnósticas al mismo tiempo que hubiera correspondido 
realizar los controles de glucemia capilar, hace que no en todos los pacientes y a lo 
largo de todos los días de ingreso se pudieran realizar los cinco controles de 
glucemia diarios. Conviene recordar en este punto que en el grupo control el número 
de glucemias capilares a realizar al día según el protocolo general hospitalario debía 
ser de 3. Esto es un factor limitante, dado que no se dispone de todos los datos 
glucémicos (la media de controles de glucemia diarios en el grupo de intervención 
se situó en 3,4, y en el grupo control en 2,8). 
 
Finalmente, existe un factor que se podría situar a caballo entre una ventaja y una 
limitación, y es que la implementación del protocolo corticoideo en estudio fue 
siempre realizada por la misma persona, por la doctoranda, que se presupone bien 
formada en el manejo de la diabetes descompensada por glucocorticoides. Esto 
podría haber hecho que influyera positivamente en la utilidad del protocolo. Para 
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conseguir una mayor validación, lo más conveniente sería que la eficacia del nuevo 
protocolo en estudio fuera evaluada y probada por distintos profesionales con 
diferente grado de experiencia. El hecho de que en el grupo control hubiera una 
demora de aproximadamente seis días entre el ingreso y el inicio de la insulina 
programada confirma que existe una cierta inercia terapéutica cuando el que se 
enfrenta a un paciente con diabetes descompensada por glucocorticoides no es un 
especialista en la materia. 
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1. La aplicación de un protocolo específico de manejo de hiperglucemia inducida 
por glucocorticoides en el medio hospitalario ha conseguido reducciones 
significativas de la glucemia media de los pacientes durante el ingreso frente al 
protocolo general. La diferencia, ajustada para posibles factores de confusión, a 
favor del protocolo en estudio frente al protocolo general, ha sido estadísticamente 
significativa, con un valor numérico de -14,8 mg/dl. No obstante, no se consiguió 
obtener diferencias estadísticamente significativas en la variabilidad glucémica de 
los pacientes, evaluada mediante la desviación estándar de las glucemias durante la 
hospitalización. 
 
2. Con la aplicación del nuevo protocolo en estudio frente al protocolo general se 
ha visto que: 
 
2.1. Se han conseguido reducciones estadísticamente significativas en los 
valores de glucemia capilar medida antes de la comida y antes de la cena. 
 
2.2. No se han obtenido diferencias estadísticamente significativas en los 
valores de glucemia capilar medida en ayunas, ni antes de la merienda. 
 
2.3. El riesgo de presentar glucemias medias superiores a 200 mg/dl ha 
resultado significativamente inferior en el grupo de intervención frente al 
control. Sin embargo, el riesgo de presentar glucemias medias superiores a 
180 mg/dl durante la hospitalización en el grupo de intervención se ha 
quedado en el límite de la significación estadística 
 
3. La pertenencia al grupo de intervención se ha visto como factor protector frente 
a tener glucemias medias superiores a 200 mg/dl. 
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Glucemias al ingreso más elevadas y valores de hemoglobina glicosilada más 
elevados se han visto asociados con ser factores predictores de tener glucemias 
medias superiores a 200 mg/dl durante la hospitalización. 
 
4. El protocolo en estudio ha resultado ser seguro dado que: 
 
4.1. No se ha visto asociado con un aumento estadísticamente significativo 
del número de hipoglucemias totales, leves, ni graves.  
 
4.2. No se ha visto un aumento estadísticamente significativo en la aparición 
de complicaciones infecciosas ni de origen vascular durante la 
hospitalización al aplicar el protocolo en estudio. 
 
4.3. No se ha visto asociado con un aumento estadísticamente superior de 
fallecimientos. Ningún fallecimiento ocurrido en el grupo de intervención 
se vio relacionado con la aplicación del protocolo en estudio. 
 
5. La implantación del nuevo protocolo se ha visto asociada con una reducción 
estadísticamente significativa en el número de hojas de interconsulta realizadas al 
Servicio de Endocrinología y Nutrición respecto al grupo control. 
 
6. En conclusión, la aplicación del nuevo protocolo corticoideo es eficaz y seguro 
para abordar el manejo de la diabetes descompensada por glucocorticoides. Se 
considera, por lo tanto, que este trabajo es una prueba piloto de un protocolo 
corticoideo que, de ser validado y perfeccionado por otros profesionales en otros 
centros hospitalarios podría conducir a desarrollar de forma consensuada una 
actuación ante la diabetes descompensada por glucocorticoides.  
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 ACTH: hormona adrenocorticotropa 
 ACV: accidente cerebrovascular 
 ADO: antidiabético oral 
 aGLP1: análogos del péptido similar al glucagón 1 
 AIT: accidente isquémico transitorio 
 AR: análogo rápido 
 ATPasa: adenosin trifosfatasa 
 AVP: arginina vasopresina 
 C/EBP/ β: CCAAT/enhancer-binding protein beta “proteína de unión 
potenciadora de CCAAT beta” 
 CASH: hormona estimulante de andrógenos corticales 
 CBG: globulina transportadora de cortisol 
 CE: cena 
 CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
 Cm: centímetros 
 CO: comida 
 CRH: hormona liberadora de corticotropina 
 CV: coeficiente de variación 
 DDG: diabetes descompensada por glucocorticoides 
 DE: desviación estándar 
 DE: desayuno 
 DHE: dihidrocortisona 
 DHEA: deshidroepiandrosterona 
 DHEAs: deshidroepiandrosterona sulfato 
 DHF: dihidrocortisol 
 DIG: diabetes inducida por glucocorticoides 
 Dl: decilitro 
 DM: diabetes mellitus 
 DNA: ácido desoxirribonucleico 
 DOC: desoxicorticosterona 
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 DTI: dosis total de insulina 
 DTI-c: dosis total de insulina calculada 
 DTI-d: dosis total de insulina en el domicilio 
 DTB: dosis total de insulina basal 
 ENaC: canal epitelial del sodio 
 EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
 FG: filtrado glomerular 
 FGF: factor de crecimiento de fibroblastos 
 FSH: hormona foliculoestimulante 
 GC: glucocorticoides 
 GH: hormona del crecimiento 
 GHRH: hormona liberadora de la hormona de crecimiento 
 GLUT4: transportador de glucosa tipo 4 
 GM: glucemia media 
 GR: receptor de glucocorticoides 
 HbA1c: hemoglobina glicosilada 
 HDL: lipoproteínas de alta densidad 
 HSD: hidroxiesteroide deshidrogenasa 
 HSP: proteína de shock térmico 
 HTA: hipertensión arterial 
 IC: intervalo de confianza 
 ICAM1: molécula de adhesión intercelular 1 
 iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 
 IGF1: factor de crecimiento insulínico tipo 1 
 IGF-BP-6: proteína de unión al factor de crecimiento similar a la insulina 
6 
 IκB: gen inhibidor del NF-κB 
 IFN: interferón 
 IMC: índice de masa corporal 
 iNOS: sintasa de óxido nítrico inducible 
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 IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry “unión 
internacional de química pura y aplicada” 
 Kg: kilogramo 
 LDL: lipoproteínas de baja densidad 
 LH: hormona luteinizante 
 MCR: receptores de melanocortina 
 ME: merienda 
 μg: Microgramo 
 Mg: miligramos 
 MSH: hormona estimulante de los melanocitos 
 NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
 NF-κB: factor nuclear κB 
 NGF: factor de crecimiento nervioso 
 NHS: National Health System 
 NPH: insulina protamina neutra de Hagedorn 
 OMS: Organización Mundial de la Salud 
 OR: Odds ratio 
 PA-1: proteína activadora 1 
 PC: protocolo corticoides 
 PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxiquinasa 
 PG: protocolo general 
 PIR: pauta de insulina rápida 
 PKA: proteinkinasa A 
 PNMP: enzima feniletanolamina N-metil-transferasa 
 POMC: propiomelanocortina 
 PPAR-γ: receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas 
 PRL: prolactina 
 PTHrp: proteína relacionada con la hormona paratiroidea 
 RNA: ácido ribonucleico 
 RXR: receptor X retinoide 
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 SEGRA: agonistas de receptores de glucocorticoides 
 SGK: kinasas inducidas por suero y glucocorticoides 
 SNC: Sistema nervioso central 
 StAR: proteína reguladora de la esteroidogénesis aguda 
 THE: tetrahidrocortisona 
 THF: tetrahidrocortisol 
 TNF: factor de necrosis tumoral 
 TSH: hormona estimulante del tiroides 
 UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 
 VIP: péptido vasoactivo intestinal 
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2. PROTOCOLO GENERAL DE TRATAMIENTO INSULÍNICO 
PARA PACIENTES DIABÉTICOS INGRESADOS EN EL 
HOSPITAL.  
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3. PROTOCOLO CORTICOIDEO EN ESTUDIO, ESPECIALMENTE 
DISEÑADO PARA TRATAMIENTO DE PACIENTES DIABÉTICOS 
INGRESADOS BAJO TRATAMIENTO CON ALTAS DOSIS DE 
GLUCOCORTICOIDES. 
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